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Initialement, ce projet de thèse est parti d’un constat d’insuffisance. Devant le nombre 
croissant d’études menées à partir des bases de données hospitalières dans le domaine de 
l’épidémiologie, il nous a en effet paru fondamental d’évaluer scientifiquement l’intérêt, la 
puissance et les limites de cette approche, alors déjà relativement largement exploitée, mais 
sans « guide » méthodologique, et surtout assez peu dans le domaine de la sécurité d’emploi 
des médicaments ou dans le domaine de l’addiction. La nécessité d’évaluer cette 
méthodologie et de proposer des clés pour une utilisation efficace et pertinente était évidente 
mais n’avait jamais été menée, du moins dans le champ de la pharmacodépendance.  
 
Nos deux premières publications sont le résultat de cette évaluation de l’utilisation du PMSI 
dans un objectif pharmacoépidémiologique (Jouanjus 2011, 2012). À cette fin, nous avions 
choisi dans une approche de faisabilité de restreindre notre évaluation à l’étude des 
complications en lien avec l’utilisation d’une substance psychoactive. Notre choix s’est porté 
sur le cannabis, la substance psychoactive illicite la plus utilisée dans le monde (qui nous 
conférait donc une matière de travail plus conséquente), et qui en outre est souvent assimilée 
à une image d’innocuité pour les usagers. Ces risques existent cependant, mais bien que 
connus ou du moins suspectés, ils sont finalement relativement peu décrits et peu voire pas 
quantifiés. 
 
Enfin, ce travail systématique a été marqué par l’observation de complications 
cardiovasculaires, infarctus du myocarde et accidents vasculaires cérébraux, survenant chez 
des patients jeunes, principalement des hommes, qui n’avaient apparemment pas d’autre 
facteur de risque cardiovasculaire qu’une consommation importante de cannabis. C’est 
pourquoi nous avons développé de façon spécifique la question des complications 
cardiovasculaires du cannabis.  
 
Pour ces raisons, les travaux de la thèse sont présentés d’une part sur la méthode permettant 
d’estimer de façon globale les effets liés à l’abus de substances conduisant à une 
hospitalisation, puis dans un second temps les complications liées aux cannabinoïdes. 
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Résumé des travaux 
Le système d’addictovigilance français permet d’appréhender la dangerosité de l’utilisation de 
substances psychoactives en estimant le risque de complications médicales. Il est, à notre 
connaissance, sans équivalent en Europe. Cependant, en raison d’une sous-notification, la 
question de la pertinence de l’utilisation des informations recueillies par ce système, par 
définition lacunaires, peut être posée. Parce que ces complications « graves » conduisent au 
décès ou à l’hospitalisation (Articles R5132-97 et 98), il est possible d’utiliser les données de 
la base de données hospitalière française pour les identifier. Il s’agit du Programme de 
Médicalisation des Systèmes d’information (PMSI), commun à tous les établissements de 
santé publics ou privés de France métropolitaine. L’objectif principal de ce travail de thèse 
était d’évaluer la pertinence de l’utilisation des sources de données hospitalières dans le 
domaine de la pharmacodépendance.  
En appliquant la méthode de capture-recapture à trois sources de données (le PMSI, les 
Notifications Spontanées, et la base d’analyses toxicologiques hospitalière), nous avons pu 
quantifier la fréquence des complications associées aux substances à potentiel d’abus dans la 
zone géographique couverte par le CHU de Toulouse, produit par produit (Jouanjus 2012). 
Nous avons également estimé l’exhaustivité des sources de données étudiées, ce qui nous a 
permis d’évaluer l’apport du PMSI et la pertinence de l’utilisation de ses données dans les 
études épidémiologiques, ainsi que d’estimer le taux de notification, ce qui n’avait jamais été 
fait auparavant dans le domaine de l’addictovigilance.  
Par ailleurs, à partir des données PMSI relatives aux hospitalisations en lien avec le cannabis 
survenues entre 2004 et 2007, nous avons évalué la qualité de cette base de données 
hospitalière dans le domaine de l’abus, et estimé la fréquence des complications liées à 
l’usage de cette substance enregistrées au Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse puis 
dans la région Midi-Pyrénées (Jouanjus 2011). Il s’agit du premier travail systématique mené 
à partir des données du PMSI dans le champ de l’addictovigilance. Il a permis de mettre en 
évidence un nombre relativement élevé de complications cardiovasculaires du cannabis chez 
des patients jeunes, une population habituellement peu concernée. 
Ces résultats nous ont amenés à caractériser spécifiquement les complications 
cardiovasculaires du cannabis. À partir des données du système français de surveillance de la 
Pharmacodépendance (Notifications Spontanées) dans le cadre d’une étude menée à l’échelle 
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nationale et dont les résultats confirment nos précédentes observations. Les complications 
identifiées étaient principalement cardiaques (syndromes coronariens aigus), mais 
concernaient également les artères cérébrales (vasospasme) et des membres (artériopathies 
cannabiques « Buerger-like »). Ces données viennent compléter un travail en cours dans le 
service de Cardiologie du Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse, dont les résultats 
semblent montrer que les syndromes coronariens aigus survenus chez le sujet jeune (âgé de 
moins de 50 ans) sont de type non ST+ chez les consommateurs récents de cannabis, or il 
s’agit d’une forme moins communément observée chez les jeunes et de moins bon pronostic. 
Au total, ce travail de thèse a permis de caractériser qualitativement et quantitativement les 
complications associées à l’usage de substances psychoactives. Ce faisant, il a permis 
d’évaluer la pertinence de différentes sources de données possibles pour l’identification des 
conséquences graves de l’abus de substances psychoactives, et de définir les critères 
méthodologiques qui permettent de les exploiter au mieux. 
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Abstract 
The French Addictovigilance system is unique in Europe. However, it is not meant to reliably 
and exhaustively comprehend the dangerousness of drugs with potential of abuse. Notably, 
the under-reporting of serious abuse and dependence cases raises the issue of the relevance of 
using these data to assess the medical complication risk associated with psychoactive drug 
use. Another possible approach could be the use of administrative computerized hospital 
databases available in France, because “serious” complications are, amongst others, those 
“requiring inpatient hospitalization or prolonging existing hospitalization” (Articles R5132-97 
et 98). We evaluated the quality of French administrative hospital database PMSI (Programme 
de Médicalisation des Systèmes d’Information) in the field of drug abuse through the analysis 
of data recorded in Toulouse University Hospital. This thesis aimed to assess the relevance of 
using hospital databases in Addictovigilance.  
Three-source-capture-recapture analysis provided first quantification of the frequency of 
complications associated with each drug with potential of abuse in the area covered by 
Toulouse University Hospital (Jouanjus 2012). With this study, we assessed the 
exhaustiveness of the data sources analyzed (Spontaneous reports of Addictovigilance cases, 
PMSI and toxicological analyses) and thus PMSI relative contribution and its relevance in 
pharmacoepidemiological studies. Besides, we provide the first estimates of notification rate 
in the field of Addictovigilance. We completed this evaluation with the systematic review of 
cannabis-related hospitalizations which occurred between 2004 and 2007 in Toulouse 
University Hospital identified from PMSI, and characterized them (Jouanjus 2011). This has 
been the first systematic review such using hospital database to identify complications 
relating to drug with potential of abuse.  
Both studies revealed a relatively high prevalence of cardiovascular complications, and these 
findings led us to specifically characterize cannabis-related cardiovascular complications at 
the national level by using the data collected by the French Addictovigilance System (i.e. 
Spontaneous Reports). Results corroborated our previous findings. The complications 
identified mainly consisted of acute coronary syndromes but also cerebral artery vasospasm 
and arteriopathies (including “Buerger-like” disease). These data complete another study 
currently in progress in the cardiology ward of Toulouse University Hospital, the results of 
which seem to show that among young patients (aged less than 50 years old) with acute 
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coronary syndromes, those who are recent cannabis users present significantly more ST-
elevated myocardial infarction (NSTEMI) than non-users. Yet, it is less common in the 
Young, and of worse prognosis. 
To conclude, this thesis enabled to qualitatively and quantitatively characterize psychoactive-
drug-related-complications, particularly cannabis. Doing so, we assessed the relevance of the 
data sources which can possibly be explored to identify serious complications related to 
psychoactive drug use (including PMSI), and defined methodological criteria in order to make 
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Introduction 
1. Usage de substances psychoactives et risques sanitaires 
L’Organe International de Contrôle des Stupéfiants (OICS) estime qu’il existe entre 150 et 
300 millions d’usagers de substances illicites dans le monde (UNODC 2012). Les données de 
la littérature montrent bien que l’usage de drogues illicites et autres substances psychoactives 
n’est pas sans risque : elles altèrent les structures et fonctions cérébrales (Nichols 2004, 
Asensio 2010, Garland 2012, OEDT 2012, Smith 2012), affectant l’humeur (Schlauch 2013), 
la perception (Leweke 2000, McCann 2011, O’Daly 2012) et la conscience (Koethe 2006). 
Ces modifications ont des répercussions psychologiques et psychosociales et peuvent 
engendrer notamment violences et problèmes judiciaires (Loftis 2013). Au total, l’OMS 
(WHO 2010) estime que l’usage de substances psychoactives et la dépendance est 
responsable de 5,4% du fardeau annuel des maladies dans le monde. En Europe, la prévalence 
de la dépendance aux drogues et à l’alcool est estimée à plus de 4% (Wittchen 2011), cette 
valeur étant probablement sous-estimée (Effertz 2013). Les troubles affectant le cerveau et 
plus particulièrement les troubles mentaux représentent 26,6% du fardeau des maladies en 
Europe, soit largement plus que dans le reste du monde. Il s’agit principalement de troubles 
liés à l’alcool et/ou au tabac, de dépressions, de démences, et d’accidents vasculaires 
cérébraux (Wittchen 2011, Effertz 2013). Ces estimations se restreignent aux complications 
neuropsychiatriques et ne permettent pas de tenir compte des complications affectant les 
autres systèmes : en effet, les complications neuropsychiatriques ne sont pas les seuls risques 
induits par l’usage de substances psychoactives car au-delà de la sphère cérébrale, d’autres 
systèmes et organes peuvent être affectés. Par exemple, il existe une majoration du risque de 
cancers lors de la consommation d’alcool ou de tabac. Le tabagisme est par ailleurs un facteur 
de risque cardiovasculaire majeur (Hobbs 2010), mais non exclusif car les complications 
cardiovasculaires de la cocaïne, des amphétamines et du cannabis sont décrites (Westover 
2007, Milroy 2011).  
Comparativement à l’alcool ou au tabac, l’impact des conséquences de l’usage et de la 
dépendance aux autres substances psychoactives est moindre, notamment en raison de 
prévalences d’utilisation plus faibles. D’après les données de la littérature, l’usage de ces 
substances peut entraîner des complications graves, ce qui justifie la nécessité d’un suivi 
attentif, qui ne peut être rendu possible que par l’application de méthodologies spécifiquement 
adaptées. C’est ce qu’établit la Convention des Nations Unies de 1971 sur les substances 
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psychotropes, dans laquelle les Etats et Nations signataires se sont engagés à prendre « toutes 
les mesures susceptibles de prévenir l’abus des substances psychotropes », et à améliorer la 
formation des professionnels de santé pour « assurer la prise en charge des personnes qui 
abusent de substances psychotropes », ainsi que l’information du grand public (Nations Unies 
1971). 
 
2. Les données relatives aux complications associées à l’usage de substances 
psychoactives sont lacunaires 
Cependant, les données relatives aux complications de l’usage de substances psychoactives 
restent encore aujourd’hui difficiles d’accès (Rey 2010, Mewton 2011, Weekes 2011, Surugiu 
2012). Les stratégies mises en place par les Etats divergent par certains aspects, mais 
concourent aux mêmes objectifs. En France, le système d’Addictovigilance repose sur la 
notification obligatoire et spontanée par les professionnels de santé des cas d’abus et de 
pharmacodépendances graves. En raison d’une sous-notification, la question de la pertinence 
de l’utilisation des informations recueillies par ce système, par définition lacunaires, peut être 
posée (Baumevieille 2001, McMillan 2009). L’importance de cette sous-notification n’a, à 
notre connaissance, jamais été quantifiée dans le domaine de la pharmacodépendance. La 
perspective de contourner la sous-notification par l’exploration de données hospitalières est 
attrayante, mais même si plusieurs études ont été menées dans ce cadre (Lott 2004, Lugardon 
2006, Montastruc 2008, Vaissade 2009, García-Gil 2011, Meuleners 2011), la pertinence de 
leur utilisation n’a pas été évaluée dans le cadre de l’identification des cas d’abus et de 
pharmacodépendances graves aux substances psychoactives. Or, les données 
d’hospitalisations devraient permettre d’accéder aux complications associées à l’usage, à 
l’abus et/ou à la pharmacodépendance graves de substances psychoactives. En France, le 
Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI) est une base de données 
hospitalière administrative regroupant les informations relatives aux hospitalisations 
survenues dans tous les établissements de santé publics ou privés (CSP 2011). L’exploration 
de ses données pourrait permettre d’améliorer le recueil des cas liés à l’abus ou à la 
pharmacodépendance de substances à potentiel d’abus. Néanmoins, l’intérêt de son utilisation 
n’a jamais été démontré dans une optique d’identification et d’analyse des conséquences 
graves de l’abus et de la pharmacodépendance aux substances psychoactives. 
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3. Problématique 
Notre travail s’inscrit dans ce contexte de la recherche d’une méthode de systématisation de 
l’identification des cas d’abus et de pharmacodépendance graves de substances psychoactives, 
et plus particulièrement de cannabis, la substance illicite la plus consommée dans le monde, 
en Europe et en France (Beck 2011, UNODC 2012). 
À travers cette thèse, nous essaierons de répondre aux objectifs suivants : 
1) Evaluer la pertinence de l’utilisation du PMSI dans le cadre de l’identification des cas 
d’abus et de pharmacodépendances graves aux substances psychoactives. Afin de 
répondre à cet objectif, nous aborderons les questions suivantes à partir des résultats 
de deux études que nous avons menées à partir des données du PMSI : 
- Peut-on améliorer l’exhaustivité des recueils en exploitant les sources 
d’information hospitalière ? (publication n°1) 
- Les données du PMSI (Programme de Médicalisation des Systèmes 
d’Information), base de données administrative de l’hôpital, peuvent-elles être 
utilisées pour identifier les abus et/ou pharmacodépendances « graves » dans le 
champ de l’évaluation de la pharmacodépendance ? (publication n°2) 
- Quelle est la fréquence réelle des abus et/ou pharmacodépendances graves dans la 
région Midi-Pyrénées? (publication n°1) 
2) Caractériser les complications « graves » associées à l’usage de substances 
psychoactives, et plus particulièrement de cannabis dans la zone géographique 
couverte par le Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse et estimer leur fréquence 
- Quels sont les motifs d’hospitalisation associés à l’usage du cannabis ? 
(publication n°2) 
- Quelles sont les complications cardiovasculaires observées chez des 
consommateurs de cannabis ? Analyse des données recueillies par le système 
français de Notification Spontanée (NotS). (publication n°3) 
De façon transversale, les travaux que nous présentons dans ce manuscrit permettront 
également d’aborder les questions suivantes : 
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- Quel est l’intérêt de la notification spontanée des cas d’abus et/ou de 
pharmacodépendances graves aux substances psychoactives par les professionnels 
de santé, sur laquelle repose le système français d’Addictovigilance (système 
NotS) ? (publication n°3) 
 
- Quel est le taux de notification des cas d’abus et/ou de pharmacodépendances 
« graves » en France ? (publication n°1) 
 
Pour y répondre, nous avons articulé ce travail en deux parties. Nous présenterons d’abord 
l’état des connaissances avec un premier axe centré sur les approches méthodologiques pour 
l’identification des conséquences graves de l’usage de substances, en définissant les notions 
d’usage, d’abus et de dépendance dans une démarche épidémiologique comprenant des 
données de morbi-mortalité et les méthodes d’identification des complications de l’usage de 
substances psychoactives à partir des outils disponibles. Un second axe sera consacré 
spécifiquement à la problématique des complications potentiellement associées à l’usage du 
cannabis, dont les aspects physiologiques et mécanismes pharmacologiques seront présentés. 
Dans une seconde partie, nous détaillerons et commenterons les résultats de nos différents 
travaux comprenant notamment une étude menée à partir du croisement de plusieurs sources 
de données, y compris hospitalières (publication n°1). Nous poursuivrons notre analyse des 
forces et limites de ces méthodes d’identification avec deux études plus spécifiquement 
centrées sur les complications potentiellement associées à l’usage du cannabis, l’une à partir 
de sources de données hospitalières (publication n°2), l’autre à partir des notifications 
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Axe 1. Approches méthodologiques pour l’identification des 
conséquences graves de l’usage de substances à potentiel d’abus et 
de dépendance 
 
I. De l’usage simple à l’addiction 
A) Définitions, cadre légal et terminologies 
La typologie des usages de substances psychoactives peut influer sur les complications 
potentiellement associées à ces usages, et sur leur degré de gravité. Les motivations qui 
amènent à consommer une ou des substances psychoactives peuvent s’inscrire dans le cadre 
de conduites qui relèvent du mode de vie et de la convivialité, de conduites dopantes avec 
recherche de performances, de conduites d’évitement et de sauvegarde, ou de la pathologie 
addictive. 
 
1. Usages selon la fréquence d’exposition 
Le niveau d’exposition dépend de la dose consommée et de la fréquence de consommation. 
On distingue habituellement : l’expérimentation, l’usage actuel, l’usage récent, l’usage 
régulier et l’usage quotidien. L’usage expérimental désigne le fait d’avoir consommé la 
substance au moins une fois au cours de sa vie, indépendamment des consommations qui ont 
pu survenir par la suite. L’usage dans l’année ou actuel correspond à une fréquence comprise 
entre 1 et 9 consommations au cours des 12 derniers mois (Beck 2007). L’usage récent 
représente l’usage au cours du dernier mois, c’est-à-dire qu’il y a eu entre 1 et 9 
consommations au cours des 30 derniers jours. Au-delà de 9 consommations au cours des 30 
derniers jours, on parle d’un usage régulier. Dans l’usage quotidien, la substance a été 
consommée au moins une fois par jour au cours des 30 derniers jours. 
 
2. Usage simple 
L’usage simple est défini comme une consommation expérimentale, occasionnelle ou 
régulière qui n’entraîne pas de complication sanitaire, psychique ou somatique chez le 
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consommateur ou son entourage. Il peut s’agir d’une consommation ponctuelle, motivée par 
la curiosité, la convivialité ou l’entraînement de groupe. L’usage récréatif s’inscrit 
habituellement dans le cadre de conduites culturelles et socialisantes, afin de s’insérer au 
groupe et s’y identifier. Il relève du mode de vie, de la convivialité, est accepté socialement 
voire même valorisé dans certaines circonstances. C’est par exemple le cas de la 
consommation occasionnelle et modérée d’alcool. Les complications de l’usage simple de 
substances illicites sont d’ordre pénal ou social (Annexe 5) (CSP 2007). 
Avec l’augmentation de la fréquence de consommation peut apparaître la notion d’usage à 
risque : le temps passé à rechercher la substance, à la consommer et à récupérer de ses effets 
est de plus en plus long. Strictement, l’usage problématique de substances est défini par 
l’Observatoire européen des drogues et de la toxicomanie (OEDT) comme un usage par 
injection ou une consommation régulière ou sur une longue période d’opiacés, de cocaïne, 
d’amphétamines, et de cannabis (OEDT 2012). 
 
3. Usage nocif, abus, dépendance et addiction 
3.1. Les systèmes de classification des maladies définissent les différents types 
d’usages 
Aux Etats-Unis, les troubles psychiatriques sont classifiés dans le Diagnosis Standardized 
Manual (DSM), défini par l’Association Américaine de Psychiatrie (APA) (APA 2004). Le 
DSM est conçu de sorte qu’il puisse être utilisé dans des contextes très variables, et qu’il 
permette aux cliniciens et chercheurs d’horizons variés de classer les troubles mentaux et de 
disposer de critères objectifs et standardisés pour diagnostiquer ces pathologies.  
Ces diagnostics sont associés à un système de codification assimilable à celui proposé par la 
Classification Internationale des Maladies (CIM) de l’Organisation Mondiale de la Santé 
(OMS) et dont ils dérivent, les deux classifications ayant été développées de façon 
coordonnée et avec la volonté affichée de limiter les éventuelles ambiguïtés et contradictions 
et donc d’augmenter la concordance entre les deux systèmes.  
Les critères diagnostiques proposés par le DSM pour chaque trouble énumèrent les différents 
symptômes pouvant être observés ou au contraire incompatibles avec la pathologie afin de 
faciliter l’établissement d’un diagnostic, ce qui présente de plus l’avantage d’uniformiser les 
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diagnostics posés. La version actuelle est le DSM-IV-TR, publié en 1993 et révisé en 2000 
(4
ème
 édition révisée en 2000). Dans la prochaine édition du DSM, annoncée pour mai 2013, 
les troubles liés à l’usage d’alcool et plus largement de substances psychoactives feront l’objet 
d’un diagnostic unique qui rassemblera les manifestations des anciens diagnostics d’abus 
(Cadre 1) et de dépendance (Cadre 2), et introduira pour la 1
ère
 fois la notion de « craving ». 
Ce « craving », qui n’a pas de traduction littérale en français, est une notion fondamentale du 
concept d’addiction et désigne le désir impérieux de se procurer la substance et de répéter les 
prises. Cette notion de « craving » est également mentionnée dans la 10
ème
 édition de la 
Classification Internationale des Maladies (CIM-10) de l’organisation mondiale de la santé 
parmi les critères possibles pour définir le syndrome de sevrage associé à l’utilisation 
d’opiacés (code CIM-10 : « F11.3 »), de cocaïne et des autres stimulants (« F12.3 » et 
« F15.3 ») et du tabac (« F17.3 »), ainsi que la boulimie nerveuse (« F50.2 ») (WHO 1992).  
 
3.2. L’abus 
L’utilisation nocive pour la santé se définit par l’existence de dommages physiques ou 
psychiques en l’absence de critère de dépendance (WHO 1992). Dans cet usage nocif, il 
existe une prise de risque répétée ; et les dommages sont observés chez le consommateur ou 
son entourage. Le DSM-IV-TR donne la même définition de l’abus (Cadre 1), décrivant un 
« mode d’utilisation inadéquat conduisant à une altération du fonctionnement ou à une 
souffrance cliniquement significative » (APA 2004) et insiste davantage sur les dommages 
psychoaffectifs et sociaux de ces consommations répétées, mais toujours sans atteindre les 
critères de la dépendance. 
Dans l’abus, la prise de la substance est maintenue au détriment des activités et fonctions 
sociales habituelles (emploi, scolarité, famille) et en dépit des conséquences, qu’il s’agisse 
d’une mise en danger, de l’exposition à des problèmes judiciaires, ou des conflits avec 
l’entourage avec des conséquences sociales négatives.  
Cet abus, médicamenteux et/ou de substances psychoactives, est défini dans le CSP comme 
une utilisation excessive et volontaire, permanente ou intermittente, d'une ou plusieurs 
substances psychoactives, ayant des conséquences préjudiciables à la santé physique ou 
psychique (articles R. 5121-152 et R5132-97, Annexe 1 et Annexe 2) (CSP 2007, 2012).  
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Cadre 1. Critères de l’abus d’une substance (DSM-IV-TR) 
 
A. Mode d’utilisation inadéquat d’une substance conduisant à une altération du 
fonctionnement ou à une souffrance cliniquement significative, caractérisé par la présence 
d’au moins une des manifestations suivantes au cours d’une période de 12 mois : 
(1) Utilisation répétée d’une substance conduisant à l’incapacité de remplir des 
obligations majeures, au travail, à l’école, ou à la maison (par exemple, absences 
répétées ou mauvaises performances au travail du fait de l’utilisation de la substance, 
absences, exclusions temporaires ou définitives de l’école, négligence des enfants ou 
des tâches ménagères) 
(2) Utilisation répétée d’une substance dans des situations où cela peut être physiquement 
dangereux (par exemple, lors de la conduite d’une voiture ou en faisant fonctionner 
une machine alors qu’on est sous l’influence d’une substance) 
(3) Problèmes judiciaires répétés liés à l’utilisation d’une substance (p. ex., arrestations 
pour comportement anormal en rapport avec l’utilisation de la substance) 
(4) Utilisation de la substance malgré des problèmes interpersonnels ou sociaux, 
persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets de la substance (par 
exemple dispute avec le conjoint à propos des conséquences de l’intoxication, 
bagarres) 
B. Les symptômes n’ont jamais atteint, pour cette classe de substance, les critères de la 
dépendance à une substance. 
 
3.3. Pharmacodépendance et addiction 
3.3.1 Définition 
La pharmacodépendance est définie comme la dépendance à l’égard d’une substance 
(Montastruc 2011). Par extension, depuis 2011, selon la définition de l’American Society of 
Addiction Medicine, l’addiction intègre la dépendance à l’égard de certains comportements 
tels qu’une pratique (concernant par exemple le comportement alimentaire, des achats 
compulsifs, la dépendance aux jeux d’argent, le « gambling » en anglais) ou une situation 
sociale (par exemple, un travail intense) (Smith 2012).  
En cas de pharmacodépendance, le fonctionnement neurobiologique et psychologique est 
perturbé de façon importante et durable. Pour cette raison, l’utilisation pathologique de 
substances psychoactives est désormais considérée comme une pathologie addictive, c’est-à-
dire une pathologie chronique affectant les fonctions cérébrales, notamment l’altération des 
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fonctions de régulation des circuits neuronaux de la récompense (Kreek 2012, Smith 2012). 
Le caractère compulsif du comportement de consommation constitue une caractéristique 
essentielle et s’accompagne de dommages sociaux, psychologiques et éventuellement 
physiques. Cette pathologie est médiée par l’action directe et indirecte de la substance – via 
plasticité synaptique et adaptations neuronales –, et modifiée par des facteurs 
environnementaux (Kreek 2012). Ces facteurs dépendent des caractéristiques propres de 
l’individu (personnalité « addict » avec addiction à d’autres substances, existence de co-
morbidités physiques et psychiatriques, capacités de réponse et de résistance au stress, 
facteurs génétiques), et de facteurs « externes », notamment la pression de l’entourage, 
l’environnement familial et les autres influences sociales. Ainsi, la pathologie addictive peut 
être très différente selon les sujets, les produits et le contexte de l’utilisation. Elle peut 
s’instaurer de façon progressive ou être au contraire très rapide. Un individu peut être 
dépendant à plusieurs produits.  
À plus ou moins long terme, la recherche permanente et la prise répétée du produit devient 
une préoccupation prioritaire voire exclusive (CSP 2007). Ainsi, la pharmacodépendance peut 
être définie comme étant le choix de prendre la drogue malgré les autres alternatives à la prise 
de drogue ; or, d’un point de vue expérimental, les modèles animaux habituellement utilisés 
font appel à l’auto-administration de drogues et sont donc de pertinence discutable (Ahmed 
2013). 
La pharmacodépendance peut également être définie par un phénomène de tolérance lié à la 
nécessité d’augmenter les doses pour obtenir le même effet initial, ou par l’apparition de 
symptômes de sevrage à l’arrêt de la consommation avec l’incapacité du sujet à se passer du 
produit (Cadre 2).  
 
3.3.2 Dépendance psychique 
La dépendance psychique constitue le désir souvent irrépressible de répéter les prises du 
produit afin de retrouver les sensations agréables ou extraordinaires qu’il est capable de 
procurer (Montastruc 2011). La dépendance psychique était autrefois désignée sous le nom 
d’assuétude, ce terme traduisant précisément l’assujettissement au produit et le besoin de s’y 
soumettre.  
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La tolérance se caractérise par le fait que lors d’un usage chronique, un sujet devient 
progressivement insensible à des doses de plus en plus élevées, ce qui l’amène à répéter les 
prises à doses croissantes pour assurer son bien-être et calmer l’anxiété qu’il ressent à l’idée 
d’en être privé (Delamare 2012). Dans le DSM-IV-TR, l’apparition de cette tolérance fait 
partie des critères pour le diagnostic de l’addiction aux substances psychoactives (Cadre 2) et 
est également intégrée aux critères de troubles liés à l’utilisation spécifique d’une substance 
(APA 2004). Par exemple, l’utilisation chronique de cannabis induit une tolérance qui 
concerne tous les effets pharmacologiques de type « cannabinoïdes » (Maldonado 2011). 
Cette tolérance est considérée comme étant de faible intensité comparativement à d’autres 
substances, mais elle augmente avec l’exposition à de fortes doses (Gorelick 2013), et peut 
apparaître très rapidement dès la seconde administration (Maldonado 2011). 
 
3.3.3 Dépendance physique 
La dépendance physique est définie comme un état adaptatif caractérisé par l’apparition de 
troubles physiques et psychologiques désagréables parfois intenses lorsque l’administration 
du produit est suspendue brusquement (ou lorsqu'on administre un antagoniste), leur ensemble 
constituant le syndrome de sevrage ou d’abstinence (WHO 2004, Montastruc 2011). Le 
syndrome de sevrage est spécifique au produit consommé. 
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Cadre 2. Critères de dépendance à une substance (APA 2004) 
 
 
Mode d’utilisation inadapté d’une substance conduisant à une altération du fonctionnement ou 
une souffrance, cliniquement significative, caractérisé par la présence de trois (ou plus) des 
manifestations suivantes, à un moment quelconque d’une période continue de 12 mois : 
(1) Tolérance, définie par l’un des symptômes suivants : 
a. Besoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour obtenir une 
intoxication ou l’effet désiré 
b. Effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’une même quantité 
de substance 
 
(2) Sevrage caractérisé par l’une ou l’autre des manifestations suivantes : 
a. Syndrome de sevrage caractéristique de la substance (voir les critères A et B 
des critères de Sevrage à une substance spécifique) 
b. La même substance (ou une substance très proche) est prise pour soulager ou 
éviter les symptômes de sevrage 
 
(3) La substance est souvent prise en quantité plus importante ou pendant une période plus 
prolongée que prévu 
(4) Il y a un désir persistant, ou des efforts infructueux, pour diminuer ou contrôler 
l’utilisation de la substance 
(5) Beaucoup de temps est passé à des activités nécessaires pour obtenir la substance 
(p.ex., consultation de nombreux médecins ou déplacement sur de longues distances), 
à utiliser le produit (p. ex., fumer sans discontinuer), ou à récupérer de ses effets 
(6) Des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes sont abandonnées ou 
réduites à cause de l’utilisation de la substance 
(7) L’utilisation de la substance est poursuivie bien que la personne sache avoir un 
problème psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été 
causé ou exacerbé par la substance (par exemple, poursuite de la prise de cocaïne bien 
que la personne admette une dépression liée à la cocaïne , ou poursuite de la prise de 
boissons alcoolisées bien que le sujet reconnaisse l’aggravation d’un ulcère du fait de 
la consommation d’alcool) 
 
Spécifier si : 
Avec dépendance physique : présence d’une tolérance ou d’un sevrage (c.-à-d. des items 1 
ou 2) 
Sans dépendance physique : absence de tolérance ou de sevrage (c.-à-d. tant de l’item 1 que 
de l’item 2) 
 
Spécifications de l’évolution : 
0 Rémission précoce complète 
0 Rémission précoce partielle 
0 Rémission prolongée complète 
0 Rémission prolongée partielle 
2 Traitement par agoniste 
1 En environnement protégé 
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3.4. « Gravité » des conséquences de l’usage de substances psychoactives 
La pharmacodépendance ou l’abus de substances psychoactives est « grave » lorsqu’elle 
provoque le décès, ou est susceptible de mettre la vie en danger, d'entraîner une invalidité ou 
une incapacité, de provoquer ou de prolonger une hospitalisation ou de se manifester par une 
anomalie ou une malformation congénitale. » (CSP 2007). La déclaration des cas de 
pharmacodépendance « graves » est obligatoire pour tous les professionnels de santé aux 




Il serait restrictif de considérer le terme « addiction » comme synonyme de « dépendance » 
dans le langage courant. Dans la société, le concept d’addiction peut tout aussi bien revêtir un 
sens péjoratif (médias, grand public et préjugés sur la toxicomanie) que positif, valorisé, et 
utilisé dans certaines stratégies marketing qui le présentent parfois comme un phénomène de 
mode (ex : « Dior Addict »). 
Le mésusage, l’abus ou la pharmacodépendance aux substances psychoactives tels que définis 
par le code de la santé publique ne sont pas synonymes de troubles liés à l’utilisation de ces 
substances. On comprend qu’il puisse exister des abus ou pharmacodépendances sans 
problème, et, à l’inverse, des usages simples, régulés, avec complications. Finalement, la 
classification importe peu, ce qui compte, ce sont les usages problématiques au sens large, 
c’est-à-dire les usages, mésusages, abus ou pharmacodépendances avec troubles psychiques 
ou somatiques. 
Pour cette raison, nous préférons parler d’ « usage » de substances psychoactives plutôt que d’ 
« abus », plus restrictif, afin de recouvrir plus largement tous les niveaux de consommation de 
substance, comme cela a été fait par ailleurs (WHO 2004). 
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B) Données épidémiologiques 
1. Dans le monde 
Le cannabis reste la substance psychoactive illicite la plus utilisée dans le monde. D’après le 
dernier rapport de l’Office des Nations Unies contre la Drogue et le Crime, entre 119 et 224 
millions de personnes âgées de 15 à 64 ans avaient utilisé du cannabis en 2010 (Figure 1) 
(UNODC 2012). Cette prévalence était supérieure à celles observées pour les autres produits 
illicites, pour lesquels le nombre d’usagers était estimé entre 10,5 et 28 millions (pour l’ 
« ecstasy »), et entre 39 et 57 millions (pour les opioïdes et opiacés). L’usage du cannabis a 
fortement augmenté chez les adolescents ces dernières années aux Etats-Unis et devance 
désormais l’usage de cigarettes (Crane 2012). 
 
 
Figure 1. Evolution de la prévalence annuelle de l’usage de substances illicites parmi la 
population mondiale âgée de 15 à 64 ans (UNODC 2012). ATS: amphetamine-type stimulants. 
 
2. Données européennes 
En Europe, la dépendance à l’alcool concerne 14,6 millions d’européens de 15 ans et plus ; la 
dépendance au cannabis, 1,4 millions (parmi les 15-64 ans), et la dépendance aux opiacés, 1,0 
million (Wittchen 2011). Le cannabis demeure la substance illicite la plus largement 
consommée, aussi bien dans la population adulte que chez les jeunes européens de moins de 
15 ans (OEDT 2013). Les données du projet ESPAD (European School Survey Project on 
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Alcohol and Other Drugs) permettent d’estimer que 14,9% des étudiants européens ont utilisé 
du cannabis en 2011 (Hibell 2012). Ils étaient 7,5% à en avoir utilisé au cours des 30 derniers 
jours précédant l’enquête, les plus fortes prévalences de ces usages ayant été observées en 
France et dans la principauté de Monaco, sans différence significative entre les garçons et les 
filles. 
En 2011, le cannabis était le produit le plus souvent cité par les patients entrant en traitement 
pour la première fois (OEDT 2013). La charge de morbi-mortalité associée aux substances 
psychoactives est mesurée en tenant compte d’indicateurs de qualité de vie. Par exemple, 
l’indicateur DALY (disability adjusted life years lost) permet de mesurer le fardeau des 
maladies exprimé comme étant le nombre d’années de vie perdues en raison d’un décès 
prématuré ou du fait de la survenue d’une maladie ou d’un handicap (WHO 2008). Les 
troubles mentaux et autres pathologies cérébrales affectent principalement la qualité de vie et 
ne vont directement engendrer que proportionnellement peu de décès prématurés. Les troubles 
liés à la dépendance à l’alcool contribuent au fardeau européen des maladies à hauteur de 
3,4%, et ceux associés à la dépendance aux drogues (opioïdes et cannabis) y contribuent à 
hauteur de 1,2% (Wittchen 2011). 
 
3. Données nationales : En France 
Le cannabis est la substance illicite la plus fréquemment consommée par les français âgés de 
11 à 75 ans (Beck 2011).  
L’usage actuel de cannabis concerne près de 4 millions de français, celui de la cocaïne, 
400 000, et de l’ecstasy, 150 000 (Tableau 1). À titre de comparaison, le nombre de 
consommateurs actuels d’alcool et de tabac s’élèvent à 41,3 millions et 15,8 millions. Il s’agit 
d’un usage occasionnel, récréatif le plus souvent, qui peut parfois mal se passer avec ou non 
la nécessité de recourir au système de santé, auquel cas l’usage récréatif peut devenir 
problématique.  
En France, les jeunes de 10 à 15 ans venant en consultation cannabis représentent 6% des 
patients accueillis dans ces structures : 22% d’entre eux présentent un usage nocif ou un abus, 
et 17% une dépendance (Beck 2008). L’âge de la première expérimentation de l’ivresse 
alcoolique et de cannabis est stable depuis 2000, entre 15 et 15,5 ans (Spilka 2012). 
L’expérimentation du tabac est plus précoce (14,1 an en moyenne). En 2010, 41,5% des 
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jeunes de moins de 17 ans avaient expérimenté le cannabis, alors que la même année ce taux 
était de 32,8% parmi les 18-64 ans (Beck 2011). 
Les usagers réguliers de cannabis consomment plus du tabac et de l’alcool que la population 
générale du même âge, et expérimentent également plus fréquemment d’autres substances 
illicites (Costes 2007). Par exemple, l’expérimentation de LSD et d’héroïne est plus de 8 fois 
plus fréquente chez ces consommateurs, de cocaïne et de champignons hallucinogènes, 7 fois, 
d’ecstasy, de d’amphétamines et de crack, 6 fois. 
 
Tableau 1. Estimation du nombre de consommateurs de substances psychoactives en France 
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II. Surveillance épidémiologique et évaluation de l’abus et des 
pharmacodépendances : quels sont les outils disponibles ? 
 
D’après l’Organisation Mondiale de la Santé, le développement de programmes de prévention 
et de prise en charge des troubles liés à l’utilisation de substances est un aspect crucial de la 
réponse à ces problématiques (WHO 2006). L’identification précoce et la prise en charge des 
troubles associés à l’abus de substances fait partie des mesures de prévention à mettre en 
œuvre. 
 
A) Systèmes d’évaluation de l’abus et des pharmacodépendances  
1. Dispositifs existants 
Aux Etats-Unis, le Drug Abuse Warning Network (DAWN) est un dispositif de santé 
publique axé sur la surveillance des admissions associées à la prise de substances, 
médicamenteuses ou non, survenues dans les services d’urgences d’un échantillon 
représentatif d’établissements de santé non fédéraux (SAMHSA 2012). Dans ces 
établissements, les dossiers médicaux sont revus de façon rétrospective et systématique et les 
données collectées permettent de caractériser le recours aux soins de manière quantitative et 
qualitative.  
Les substances concernées sont les médicaments soumis à prescription ou disponibles en 
automédication, les substances illicites, et les substances inhalées pour leurs propriétés 
psychoactives. En 2010, le système DAWN a estimé à environ 1,2 millions le nombre 
d’admissions aux urgences en lien avec la prise de substances illicites. La prévalence 
correspondante s’élevait à 378,5 visites pour 100 000 habitants, avec principalement : la 
cocaïne (157,8 visites pour 100 000, soit 41,7% des admissions), le cannabis (149,0 pour 100 
000, soit 39,4%) et l’héroïne (72,6 pour 100 000, soit 19,2%).  
D’autres dispositifs s’appuient sur le croisement de plusieurs sources de données, comme le 
système RADARS (Researched abuse, diversion and addiction-related surveillance) (Cicero 
2007), ou NAVIPPRO (National addictions vigilance intervention and prevention program) 
(Butler 2008). Le premier, le système RADARS, est un système de surveillance de l’abus, du 
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mésusage et du détournement de médicaments soumis à prescription aux Etats-Unis. Il permet 
de contribuer à la compréhension de tendances de ces comportements et à la mise en place de 
mesures d’intervention efficaces. De son côté, NAVIPPRO aspire à minimiser l’utilisation 
non médicale d’opioïdes et de stimulants soumis à prescription à travers la surveillance, la 
détection de signaux et des programmes informatisés spécifiques de prévention et 
d’intervention. Par exemple, il a récemment établi que parmi les médicaments opiacés, la 
méthadone, la morphine et l’oxycodone présentaient les risques d’abus les plus élevés (Butler 
2011). Les « abuseurs » étaient principalement des hommes (59,3%) âgés en moyenne de 33 
ans. 
À notre connaissance, il n’existe pas d’équivalent européen aux dispositifs existant aux Etats-
Unis pour l’évaluation et le suivi des cas d’abus et de dépendance aux substances 
psychoactives. Pourtant, les publications réalisées à partir de DAWN par exemple montrent à 
l’évidence l’intérêt de ce type de programme pour suivre les conséquences médicales de 
l’usage de stupéfiants et psychotropes (Cai 2010). La France dispose de programmes 
d’observation et de veille unique en Europe. Alors que les autres pays européens dissocient la 
surveillance des médicaments psychotropes (suivis par les systèmes nationaux de 
pharmacovigilance) de celle des substances illicites, les dispositifs français permettant une 
approche à la fois quantitative et qualitative de l’usage et de l’abus de l’ensemble des 
substances psychoactives (Rhodes 2010). 
 
2. Le Système français d’évaluation de l’abus et des pharmacodépendances  
Le réseau français des centres d’addictovigilance est constitué de 13 Centres régionaux 
d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance – Addictovigilance (CEIP-A), 
créés au début des années 1990 dans le but de surveiller les cas d’abus et de 
pharmacodépendance graves aux substances psychoactives, c’est-à-dire les plantes et 
substances médicamenteuses ou illicites ayant des propriétés psychoactives chez l’homme, en 
dehors de l’alcool et du tabac (Baumevieille 2009). Les CEIP-Addictovigilance évaluent 
l’impact sur la santé publique de l’abus et de la dépendance à ces substances, et ainsi 
contribuent aux mesures de prévention et de réduction des risques dans le domaine de l’abus 
et de la dépendance (Articles R5132-99, R5132-112 et R5132-113 du Code de la Santé 
Publique CSP, Annexe 3). En France, le système national d’évaluation de la 
pharmacodépendance repose sur la déclaration spontanée obligatoire des cas d’abus et de 
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dépendance graves en relation avec les substances psychoactives observés par les 
professionnels de santé (Article R.5132-114, Annexe 4). Bien que règlementairement 
obligatoire, le signalement est insuffisant et il est impossible d’évaluer quantitativement ou 
qualitativement les données perdues du fait de cette sous-notification. 
Le caractère grave de ces évènements est inhérent à la notion d’hospitalisation. Les articles 
R.5121-152 (Annexe 1) et R.5132-97 (Annexe 2) du CSP définissent un effet indésirable ou 
d’une pharmacodépendance grave comme étant « létal, ou susceptible de mettre la vie en 
danger, ou entraînant une invalidité ou une incapacité importantes ou durables, ou provoquant 
ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation 
congénitale ».  
Le système français de pharmacodépendance (ou addictovigilance) assure le suivi des 
complications associées à l’usage de toutes substances psychoactives, y compris les 
substances non médicamenteuses, ainsi que l’OMS le recommande (Nations Unies 1971, 
INCB 2010), ce qui en fait un système unique en Europe et dans le monde (WHO 2012).  
 
2.1. Les outils des CEIP-Addictovigilance 
2.1.1 Notifications spontanées 
En France, la détection des troubles associés à l’usage de substances psychoactives (hors 
alcool et tabac) repose sur la déclaration spontanée par les professionnels de santé des cas 
d’abus et de pharmacodépendances graves : c’est le système des NotS (notifications 
spontanées) (Annexe 4). Ce système souffre d’une sous-notification mais demeure essentiel 
pour détecter des signaux et générer des alertes (Baumevieille 2009). Malgré des limites 
importantes, il s’agit donc d’un excellent outil pour déclencher la mise en place d’études de 
méthodologie appropriée à la problématique soulevée. Ces études permettent à terme 
l’évaluation du problème puis la prise de décision ou la mise en place de mesures adaptées. 
Afin de le compléter et d’essayer d’améliorer l’accès aux données manquantes (c’est-à-dire 
les cas qui ne sont pas notifiés), le système français d’addictovigilance est complété par des 
études nationales périodiques ou des études spécifiques menées à partir des données de 
remboursement qui permettent d’évaluer le mésusage ou l‘abus des médicaments à potentiel 
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d’abus (Frauger 2011, 2011, Pauly 2011), ou encore le « doctor shopping » (Pradel 2004, 
Nordmann 2013).   
2.1.2 Les autres outils 
La première de ces études est OPPIDUM (Observation des produits psychotropes illicites ou 
détournés de leur usage médicamenteux), une étude nationale pharmacoépidémiologique 
annuelle (Frauger 2008, 2013). Depuis une vingtaine d’années, elle incrémente une base de 
données sur l’abus et la dépendance aux substances psychoactives à partir de questionnaires 
réalisés auprès de patients sous traitement de substitution de la dépendance aux opiacés ou 
présentant une pharmacodépendance ou un abus. Plus récemment, le programme OPEMA 
(Observation des pharmacodépendances en médecine ambulatoire) a été mis en place selon 
des modalités proches de celles d’OPPIDUM à la différence que la population cible est celle 
des patients consultant leur médecin généraliste pour un motif lié à une pharmacodépendance 
ou un abus (Moracchini 2012).  
L’étude OSIAP (Ordonnances suspectes indicateur d’abus et de pharmacodépendance) est 
une autre étude transversale, nationale, semestrielle, qui recueille auprès de réseaux régionaux 
de pharmacies d’officine les ordonnances suspectes observées par les pharmaciens d’officine 
(Boeuf 2007). Avec un recul de plus de 10 ans, OSIAP constitue désormais une base de 
données de près de 6 500 ordonnances comportant plus de 10 000 citations de médicaments. 
L’enquête DRAMES (Décès en relation avec l’abus de médicaments et de substances) a pour 
objectif de recueillir, à partir des données de toxicologie, les cas de décès liés à l’intoxication 
accidentelle, à l’abus, au mésusage ou à la dépendance de substances psychoactives 
(médicamenteuses ou non), d’identifier les substances impliquées, d’évaluer leur 
responsabilité dans la survenue du décès et d’estimer le nombre de décès survenus dans ce 
contexte.  
L’enquête transversale annuelle ASOS (Antalgiques, stupéfiants, et ordonnances sécurisées) 
décrit la population de patients traités par antalgiques stupéfiants et les modalités de 
prescription de ces antalgiques.  
Les cas de soumission chimique, c’est-à-dire l’administration de substances psychoactives à 
des fins criminelles ou délictuelles à l’insu de la victime, sont surveillés en continu à l’échelle 
nationale dans le cadre d’un dispositif d’observation permanent (Djezzar 2009).  
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2.2. Sources de données externes 
Les outils du système français d’Addictovigilance peuvent être complétés par les données 
recueillies par ailleurs. Plusieurs bases de données existantes disposent d’informations utiles à 
l’étude des cas d’abus et de pharmacodépendances graves aux substances psychoactives. 
C’est notamment le cas de certains registres (par exemple le Cépi-DC de l'Institut national de 
la santé et de la recherche médicale (INSERM) qui enregistre les décès et les causes 
médicales de décès) et de bases de données médico-administratives telles que celles de 
l’assurance maladie ou le Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI). 
 
2.2.1 Le Programme de Médicalisation des Systèmes d’information (PMSI) 
La gestion des établissements de santé nécessite de « mettre en œuvre des systèmes 
d’information qui tiennent compte notamment des pathologies et des modes de prise en 
charge en vue d'améliorer la connaissance et l'évaluation de l'activité et des coûts et de 
favoriser l'optimisation de l'offre de soins » (articles L. 6113-7 et L. 6113-8 du code de la 
santé publique, Annexe 6) (CSP 2010, 2010, 2011). Cette médicalisation du système 
d’information s’inscrit dans une culture de mesure médicale et de standardisation et a pour but 
de décrire l’activité de ces établissements de santé. Elle permet d’en mesurer les ressources et 
financements (dans le cadre de la tarification à l’activité). 
Le PMSI comporte les informations relatives à tous les séjours hospitaliers des services 
médicaux, chirurgicaux et obstétricaux survenus dans les établissements de santé publics et 
privés français. Ces information sont enregistrées sous la forme de résumés de  sortie 
standardisés (RSS) et comportent : 
- des informations administratives relatives au patient (numéro d’identification 
unique, date de naissance, genre, code postal de résidence), à l’établissement 
d’accueil et au séjour hospitalier (dates d’entrée et de sortie, différents services, 
mode de sortie), 
- des informations médicales, avec l’ensemble des diagnostics posés au décours du 
séjour hospitalier (diagnostics principal, associé ou relié codés selon la 
Classification internationale des maladies – 10ème édition, CIM-10) et les actes 
médicaux réalisés, 
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- des informations relatives aux groupes homogènes de malades (GHM). 
Dans notre approche, nous proposons de « détourner » cet outil administratif à des fins 
épidémiologiques et pour identifier, décrire et caractériser les complications associées à 
l’usage de substances psychoactives. De fait, le PMSI constitue une source d’informations 
essentielle pour connaître les soins dispensés aux patients dans les établissements sanitaires 
publics et privés. 
 
2.2.2 L’échantillon généraliste de bénéficiaires (EGB) 
L’Échantillon généraliste de bénéficiaires (EGB) est un échantillon permanent représentatif 
au 1/97 de la population protégée par le régime général des travailleurs salariés de 
l’Assurance maladie française (De Roquefeuil 2009). Il contient des informations anonymes 
sur les caractéristiques sociodémographiques et médicales des bénéficiaires et les prestations 
qu’ils ont perçues. L’EGB est un sous-produit du système d’informations inter-régimes de 
l’Assurance maladie (SNIIR-AM) qui contient des informations : 
- relatives aux dépenses de santé et au parcours de soins des patients, 
- de nature médicale, notamment la codification (CIM-10) des diagnostics posés et 
les données médicalisées hospitalières du programme de médicalisation des 
systèmes d’information (PMSI), 
- sociodémographiques (genre, âge, caisse d’affiliation, département, commune de 
résidence, affiliation à la Couverture maladie universelle), 
- sur les professionnels de santé et les établissements de soins, 
- concernant le remboursement de médicaments, d’actes de biologie, de dispositifs 
médicaux et d’actes techniques médicaux. 
L’exploration de cet échantillon est attrayante dans la perspective de la réalisation d’études 
longitudinales et pour reconstituer le parcours de soins des patients, mais n’est envisageable 
que pour les substances médicamenteuses et donc d’un intérêt limité pour identifier les 
conséquences de l’usage de substances psychoactives. 
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B) Conclusion 
Le système d’addictovigilance français permet d’appréhender la dangerosité de l’utilisation de 
substances psychoactives en estimant le risque de complications médicales. Il est sans 
équivalent en Europe. 
Cependant, sur la base de ce qui existe à l’étranger, des sources de données de morbidité déjà 
existantes en France pourraient être explorées à bas coût dans le cadre d’études spécifiques. 
Les informations recueillies seraient comparables à celles obtenues par d’autres systèmes.  
Par exemple, les données d’hospitalisations du  Programme de Médicalisation des Systèmes 
d’Information (PMSI) devraient permettre d’accéder aux complications associées à l’usage, à 
l’abus et/ou à la pharmacodépendance graves de substances psychoactives. À condition d’en 
démontrer la pertinence et d’en définir les modalités, l’exploration de ses données pourrait 
permettre d’améliorer le recueil des cas liés à l’abus ou à la pharmacodépendance de 
substances à potentiel d’abus, qui reste pour le moment assez limité. 
 
 
Les travaux que nous avons menés dans ce contexte sont présentés dans le deuxième chapitre 
de ce manuscrit (partie 1). 
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Axe 2. Physiologie du système endocannabinoïde et pharmacologie 
du cannabis 
Afin d’évaluer l’intérêt de l’utilisation du PMSI dans un objectif pharmacoépidémiologique, 
nous avons concentré notre évaluation sur l’étude des complications en lien avec l’utilisation 
d’une seule substance psychoactive. Notre choix s’est porté sur le cannabis, la substance 
psychoactive illicite la plus utilisée dans le monde, et qui en outre est souvent assimilée à une 
image d’inocuité. Ces risques existent cependant, mais bien que connus ou du moins 
suspectés, ils sont finalement relativement peu décrits et quantifiés. Pour ces raisons, nous 
avons choisi d’aborder les aspects de transmissions cannabinoïdes du point de vue 
physiologique et pharmacologique. 
 
A) Physiologie du système cannabinoïde 
1. Le système endocannabinoïde 
Le système endocannabinoïde est un système silencieux activé transitoirement dans le but de 
maintenir l’homéostasie (Kunos 2008). Il interagit avec d’autres systèmes de 
neurotransmetteurs – en particulier le GABA, les opiacés et la dopamine –, et est décrit 
comme un système neuromodulateur dont l’action peut être inhibitrice ou excitatrice (Dean 
2011).  
Ce système cannabinoïde endogène est constitué de récepteurs cannabinoïdes (RCB) dont le 
sous-type 1 est le récepteur le plus dense dans le cerveau, de lignands endocannabinoïdes tels 
l’anandamide et le 2-arachidonoylglycérol, d’un transporteur membranaire putatif et des 
enzymes impliquées dans le métabolisme (dégradation et synthèse) des ligands endogènes 
(Fratta 2013) 
 
1.1. Dérivés endocannabinoïdes 
En raison des capacités longtemps limitées des techniques d’isolement de dérivés fortement 
lipophiles, l’existence de ligands cannabinoïdes endogènes des CB1 et des CB2 a longtemps 
été soupçonnée sans être prouvée. Parmi les nombreux endocannabinoïdes isolés depuis le 
début des années 1990, les deux principaux sont l’anandamide et le 2-arachidonoylglycérol, 
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des dérivés de l’acide arachidonique (Figure 2). L’anandamide ou arachidonoyléthanolamide 
est un amide d’acide gras, le 2-arachidonoylglycérol un ester d’acide gras (Ameri 1999, 




Figure 2. Structure chimique des principaux dérivés phytocannabinoïdes, synthétiques et 
endocannabinoïdes (Maldonado 2011) 
 
En raison de leur forte lipophilie, les endocannabinoïdes ne peuvent pas être stockés dans des 
vésicules synaptiques. Ils sont synthétisés à la demande par le neurone postsynaptique et vont 
activer de façon rétrograde les récepteurs CB situés sur les terminaisons nerveuses 
présynaptiques (Dean 2011, DiBlasio 2013). Ils subissent ensuite un phénomène de recapture 
présynaptique et sont rapidement dégradés par une aminohydrolase, la fatty acid amide 
hydrolase (FAAH), l’enzyme responsable du catabolisme des dérivés de l’acide arachidonique 
(Figure 3) (Howlett 2002). 




Figure 3. Métabolisme de l’anandamide et du 2-arachidonoylglycérol. 2-AG=2-
arachidonoylglycérol, DGL=Diacylglycérol lipase, FAAH=Fatty acid amide hydrolase, 




Figure 4. Structure moléculaire des récepteurs cannabinoïdes de type 1 et de type 2 (Maldonado 
2008). 
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1.2. Récepteurs cannabinoïdes 
1.2.1 Structure  
Le système endocannabinoïde est constitué de récepteurs spécifiques, les récepteurs 
cannabinoïdes (CB) dont deux sous-types ont été identifiés à ce jour, les CB1 et les CB2  
(Ameri 1999, Howlett 2002, Pertwee 2012, Fratta 2013). L’existence d’autres récepteurs est 
soupçonnée (Járai 1999, Reece 2009). En particulier, il a été montré que l’un des principes 
actifs du cannabis, le cannabidiol « anormal » (Abn-CBD) induit hypotension et 
vasodilatation chez des souris KO pour les gènes codant pour les récepteurs CB1 et CB2. 
Il s’agit de récepteurs à sept hélices transmembranaires couplés aux protéines G (RCPG). 
Bien qu’ils soient activés par les mêmes ligands, et même si les mécanismes intracellulaires 
qu’ils déclenchent sont relativement proches, les différences entre les deux types de 
récepteurs cannabinoïdes sont nombreuses. D’un point de vue structurel, alors que la 
séquence en acides aminés du CB1 comporte 472 acides aminés, celle du CB2 en compte 
seulement 360 ; ils ne présentent finalement que 44% d’homologie (Figure 4) (Ameri 1999, 
Howlett 2002).  
 
 
Figure 5. Distribution des récepteurs cannabinoïdes (INSERM (dir.) 2001) 
 




Le caractère ubiquitaire et hétérogène de la distribution des récepteurs cannabinoïdes explique 
la grande variété des effets potentiellement induits par la consommation de cannabis (Figure 
5). Leurs localisations et les rôles physiologiques qu’ils remplissent sont également très 
différents. Les CB1 prédominent dans le système nerveux central (système limbique, cervelet, 
moelle épinière) (Pertwee 1997, DiBlasio 2013). D’ailleurs, parmi l’ensemble des récepteurs 
que compte le système nerveux central, les récepteurs CB1 sont les plus représentés avec une 
densité de 10 à 50 fois plus élevée que celle des autres récepteurs, notamment les récepteurs 
dopaminergiques et les récepteurs opioïdes (Corrigan 2008). 
Les CB1 sont présents sur les terminaisons nerveuses présynaptiques du systéme nerveux 
central où leur activation par les dérivés cannabinoïdes a pour effet de diminuer l’activité 
locomotrice en inhibant la recapture de GABA et de dopamine et en diminuant la libération de 
glutamate (Figure 6) (Ameri 1999). En outre, de nombreux organes expriment ce récepteur : 
la rate, les amygdales, le foie, le pancréas, le cœur, les surrénales, mais on en retrouve 
également dans le tissu adipeux, dans le système reproducteur (prostate, utérus, ovaires et 
testicules) et au niveau de la microcirculation (Pertwee 1997, Ameri 1999, Howlett 2002, 
Corrigan 2008, DiBlasio 2013). 
Les CB2 sont exclusivement exprimés en périphérie, à la surface des cellules immunitaires et 
au niveau des principaux organes qui les produisent : la rate, les amygdales et le thymus 
(Pertwee 1997, Ameri 1999). L’activation des CB2 par les agonistes cannabinoïdes a pour 
effet d’altérer les fonctions des lymphocytes, des NK (Natural Killer), des macrophages et des 
mastocytes. Il en résulte un affaiblissement des défenses immunitaires, observé chez les 
consommateurs chroniques de cannabis. La preuve la plus concluante de l’existence d’un effet 
immunosuppresseur du cannabis vient de l’examen de l’activité antimicrobienne de 
macrophages alvéolaires. Ces derniers présentent chez les consommateurs de cannabis une 
phagocytose défectueuse ; ils sont incapables de produire des chimiokines immunologiques 
centrales telles que les interleukines (IL) ou le TNF (Tumor Necrosis Factor) et ne sont pas 
activés en présence de bactéries pathogènes. 
 
 







Figure 6. Neurotransmissions GABAergique, glutamatergique et dopaminergique modulées par 
les dérivés endocannabinoïdes dans le ganglion basal (Ameri 1999). 
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2. Voies de signalisation 
Les récepteurs cannabinoïdes agissent sur trois grandes voies de signalisation intracellulaire : 
la voie de l’adénylate cyclase, la voie des canaux ioniques et la voie des Mitogene-Activated 
Protein kinases (MAP kinases). La majorité des effets biologiques qui en résultent sont induits 
par la protéine Gi/Go. 
 
2.1. Voie de l’adénylate cyclase 
La liaison des cannabinoïdes aux récepteurs CB1 et CB2 induit une inhibition réversible, dose-
dépendante et stéréosélective de l’adénylate cyclase par le biais de la protéine Gi/Go (Figure 
7). La diminution de l’AMPc intracellulaire a pour conséquence l’inhibition de la protéine 
kinase A (PKA) ce qui, au terme de la cascade de signalisation, aboutit à la diminution de la 
synthèse de monoxyde d’azote (NO). Or, à l’état physiologique, le NO est fortement 
concentré dans le système nerveux central où il participe à la modulation de la transmission 
des influx nerveux synaptiques. L’inhibition de sa synthèse sous l’action des cannabinoïdes a 
donc pour conséquence une modulation des messages nerveux centraux, pouvant être 




Figure 7. Signalisation intracellulaire des récepteurs cannabinoïdes de type 1. 
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Les récepteurs cannabinoïdes CB1 et CB2 sont donc couplés négativement à l’adénylate 
cyclase par une protéine Gi/Go. Lorsque cette protéine n’est pas exprimée ou n’est pas 
fonctionnelle, la situation s’inverse et les cannabinoïdes stimulent l’adénylate cyclase par le 
biais d’une protéine Gs (Howlett 2002). Le signal qui en résulte consiste alors au contraire en 
une augmentation de la synthèse de NO. En réalité, l’activation des récepteurs cannabinoïdes 
induit simultanément un signal inhibiteur et un signal activateur, dont les prévalences 
respectives dépendent du niveau d’expression des différentes isoformes de l’adénylate 
cyclase, variable selon le type cellulaire considéré (Ameri 1999, Howlett 2002, Demuth 
2006). 
L’inhibition de l’adénylate cyclase par le biais des CB2 induit un signal conduisant à 
l’altération des fonctions immunitaires (Howlett 2002). 
 
2.2. Voie des canaux ioniques 
Les cannabinoïdes modulent l’activation de certains canaux ioniques voltage-dépendants : les 
canaux potassiques de type A et de type Kir (pour « inward rectifyers ») ainsi que les canaux 
calciques de type N, L et P/Q.  
2.2.1 Canaux potassiques 
Le contrôle des canaux potassiques de type A est la conséquence d’une série de réactions 
impliquant la protéine Gi/Go (Figure 7). Il en résulte une inhibition de la PKA, l’enzyme 
responsable de la phosphorylation des canaux ioniques membranaires. Ainsi, au niveau 
central, l’activation des CB1 a pour effet d’inactiver les canaux potassiques membranaires 
voltage-dépendants de type A (Howlett 2002). À l’inverse, la protéine Gi/Go active 
directement les canaux potassiques voltage-dépendants de type Kir, dont le rôle est de 
maintenir le potentiel de membrane. Ce mécanisme ne concerne pas les récepteurs 
cannabinoïdes de type 2 (Ameri 1999). 
2.2.2 Canaux calciques 
Le signal induit par les dérivés cannabinoïdes implique également les canaux 
calciques voltage-dépendants de type L, N et P/Q (Figure 7) (Howlett et al., 2002; Járai et al., 
1999). L’inhibition des canaux calciques de type L se traduit par une relaxation des cellules 
musculaires lisses des artères cérébrales (Howlett 2002). L’inhibition des canaux calciques de 
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type N et P/Q se répercute sur d’autres systèmes de neurotransmetteurs, en particulier les 
systèmes cholinergique, adrénergique, glutamatergique et GABAergique (Ameri 1999, 
Howlett 2002, Demuth 2006). Ainsi, les libérations d’acétylcholine et d’adrénaline sont 
inhibées dans l’hippocampe, le cortex, le cervelet et les terminaisons nerveuses 
périphériques ; celle de glutamate est inhibée dans l’hippocampe (Járai 1999). Cette 
modulation des canaux calciques contribue à l’effet hypotenseur du cannabis décrit au niveau 
neurologique et cardiovasculaire (Kwolek 2005). Cette voie est exclusivement le fait des CB1 
(Ameri 1999, Howlett 2002). 
Outre leur action sur les canaux ioniques membranaires, les agonistes cannabinoïdes induisent 
une augmentation rapide et transitoire des concentrations intracellulaires de Ca
2+
 (Ameri 
1999, Howlett 2002). Cet effet passerait par l’activation d’une phospholipase C (PLC) puis 
par la formation d’innositol-1,4,5-triphosphate (IP3), lui-même à l’origine de la libération du 
calcium contenu dans le réticulum endoplasmique (Howlett 2002). Ainsi, les cannabinoïdes 
inactivent les canaux calciques voltage-dépendants mais augmentent la concentration du Ca
2+
 
intracellulaire (Ameri 1999). 
2.2.3 Voie des MAP kinases 
La liaison des agonistes cannabinoïdes aux récepteurs CB1 et CB2 déclenche la voie des MAP 
kinases (Figure 7), une voie complexe dans laquelle interviennent de nombreux facteurs. Il 
s’agit notamment de l’une des principales voies de transmission des signaux de prolifération 
déclenchés par les facteurs de transcription. Les MAP kinases sont abondamment représentées 
dans le système nerveux central où diverses situations physiopathologiques telles que 
l’épilepsie ou l’ischémie cérébrale peuvent les activer (Howlett 2002). La famille des MAP 
kinases comprend de nombreuses protéines dont le rôle est de coordonner la régulation de 
fonctions cellulaires fondamentales telles que l’expression génique, la division, la survie et 
l’apoptose, la motilité, le métabolisme et la différenciation cellulaire. Les MAP kinases les 
plus répandues et qui interviennent sous l’effet des cannabinoïdes sont les extracellular signal-
related kinases (ERK), les jun aminoterminal kinases (JNK), la p-38 kinase, la protéine kinase 
B (PKB), la sérine-thréonine protéine kinase (AKT) et la mammalian target of rapamycin 
(mTOR) (Michel-Monigadon 2012, Fratta 2013). La protéine Ras est l’élément déclencheur 
d’une cascade de signalisation aboutissant, par l’intermédiaire de ces MAP kinases, à 
l’activation de divers facteurs de transcription, dont le facteur Krox 24, les facteurs Fos ou le 
NF-κB (Howlett 2002). Ce dernier a une action anti-apoptotique et anti-inflammatoire. Par 
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ailleurs, l’activation de cette voie par la protéine kinase A induit la transcription du gène 
codant pour la NO synthase ; de ce fait, le NF-κB contribue aux effets cardiovasculaires du 
cannabis, en particulier pour ses effets vasodilatateurs. D’autre part, par cette voie, les 
endocannabinoïdes agissant sur les CB1 participent aux processus physiologiques de 
l’angiogénèse par l’intermédiaire des métalloprotéines (Michel-Monigadon 2012). 
L’utilisation d’antagonistes des récepteurs CB1 pourrait contribuer à un effet 
antiathérosclérotique. Enfin, la cascade MAPK/ERK1/2 joue un rôle clé dans la plasticité 
neuronale. D’un point de vue physiopathologique, l’adaptation homéostatique de cette 
cascade se produit après exposition chronique aux dérivés cannabinoïdes exogènes. 
 
2.3. Régulation de la NO synthase 
La NO synthase est l’enzyme responsable de la synthèse cellulaire de monoxyde d’azote 
(NO). Il s’agit d’une enzyme constitutive dont l’action serait modulée par les niveaux de 
concentration en Ca
2+
 intracellulaire. En particulier, l’augmentation de ces concentrations 
induirait l’activation de la NO synthase  et la synthèse de NO. La NO synthase est également 
modulée par la liaison des dérivés cannabinoïdes sur le récepteur CB1 du fait de la diminution 
de la production d’AMPc induisant au contraire une diminution de son activité. Le NO assure 
un rétro-contrôle négatif sur sa propre synthèse en inhibant l’adénylate cyclase et donc la 
production d’AMPc, elle-même à l’origine de la répression du gène codant pour la NO 
synthase (Howlett 2002). 
 
2.4. Autres voies de signalisation 
Les récepteurs canaux ioniques TRPV1 (transient receptor potential ion channel vallinoids 
channels) peuvent être activés par l’anandamide suite à une augmentation des concentrations 
intracellulaires en Ca
2+
 (O’Sullivan 2012). Ces récepteurs sont localisés sur les fibres 
nerveuses sensitives et leur activation est responsable d’une nociception. Par cette voie, le 
système cannabinoïde serait impliqué dans diverses fonctions vasculaires, notamment 
l’angiogénèse par action sur les TRPV1 et TRPV4 (Michel-Monigadon 2012, O’Sullivan 
2012).  
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Enfin, les endocannabinoïdes exercent une action à long-terme par l’intermédiaire des 
récepteurs peroxisome proliferator-activated (PPARα et γ), des récepteurs nucléaires 
impliqués dans la régulation de la différenciation cellulaire et le métabolisme lipidique 
(O’Sullivan 2012). 
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B) Physiopathologie du système cannabinoïde et pharmacologie du cannabis 
1. Le cannabis et dérivés cannabinoïdes exogènes 
Le « cannabis » est une substance psychotrope obtenue à partir de la plante Cannabis sativa et 
inscrite sur la liste des stupéfiants (Arrêté du 22 février 1990, (CSP 1990). Les dérivés 
phytocannabinoïdes sont des dérivés phénoliques non azotés du benzopyranne spécifiques 
(Figure 2). Parmi ceux-ci, le delta9-tétrahydrocannabinol (THC) est le principal responsable 
des effets observés chez l’Homme (Ashton 2001, Sidney 2002, Corrigan 2008, Maldonado 
2011), est inscrit au tableau I des substances contrôlées internationalement et donc classé 
parmi les substances susceptibles de donner lieu à des abus dans une mesure constituant un 
risque particulièrement grave pour la santé publique et dont la valeur thérapeutique est très 
limitée ou inexistante (Nations Unies 1971, INCB 2010). 
Le THC représente le composé psychoactif euphorisant majoritaire. Il résulte du métabolisme 
d’un autre cannabinoïde, l’acide ∆9-trans-tétrahydrocannabinolique (THC-COOH), forme de 
stockage pharmacologiquement inactive du THC dont la dégradation est accélérée sous l’effet 
de la chaleur, en particulier celle induite par la combustion et, dans une moindre mesure, celle 
correspondant à la cuisson.  
Parmi les autres dérivés cannabinoïdes retrouvés dans le cannabis, l’effet psychoactif du ∆8-
trans-tétrahydrocannabinol est moins puissant que celui du THC. Quant au cannabidiol 
(CBD), il est dépourvu d’activité psychoactive et présente au contraire un effet sédatif et des 
propriétés anti-convulsivantes (Ashton 2001). La détermination génétique du rapport des 
concentrations de THC et de CBD permet de définir le potentiel psychoactif de la plante 
(Corrigan 2008). Il est ainsi possible de différencier plusieurs types de plants de cannabis 
selon leur composition chimique : lorsque le CBD est majoritaire, on parle du chimiotype 
textile ou fibreux, alors qu’à l’inverse les plants psychoactifs sont essentiellement constitués 
de THC. C’est ainsi que sont définies les deux principales variétés de cannabis, le chanvre 
textile et le chanvre indien, visuellement identiques mais chimiquement distinctes, l’activité 
psychoactive d’un plant étant corrélée avec sa teneur en THC. Par ailleurs, certains des 
composés non cannabinoïdes de la plante tels les terpènes – constituants responsables de 
l’odeur caractéristique du cannabis – pourraient être impliqués dans la modulation des effets 
pharmacologiques induits par les cannabinoïdes.  
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Le THC est hautement instable et se métabolise à l’air ambiant et à la lumière en de 
nombreuses molécules, dont le cannabinol (CBN), un dérivé psychoactif moins puissant que 
le THC classiquement retrouvé dans les préparations de cannabis qui n’ont pas été 
consommées rapidement après la récolte (Figure 2). Le CBN aurait des propriétés anti-
inflammatoires. Peu de données sont disponibles sur les autres dérivés cannabinoïdes tels que 
le cannabigérol (CBG) qui aurait une activité bactériostatique, le cannabichromène (CBC), 
qui n’est pas psychoactif mais qui pourrait potentialiser les effets psychologiques du cannabis 
ou le cannabicyclol, pourtant relativement abondants. 
 
2. Aspects pharmacocinétiques de l’utilisation du cannabis 
2.1. Absorption 
Le THC inhalé est rapidement absorbé dans la circulation générale, avec un pic de 
concentration survenant 7 à 10 minutes après le début de l’inhalation (INSERM (dir.) 2001). 
Les concentrations sanguines maximales dépendent de la teneur en THC du produit 
consommé, et de la façon dont se déroule l’inhalation : les fumeurs inexpérimentés et les 
fumeurs occasionnels absorbent à peu près 10 à 14 % du THC disponible, alors que les 
usagers réguliers en absorbent le double, probablement parce que leur technique d’inhalation 
plus efficace leur permet de retenir la fumée plus longtemps dans les poumons (Corrigan 
2008). Les effets sont atteints environ 30 minutes après l’inhalation et peuvent persister 
jusqu’à quatre heures après l’arrêt de la consommation (Sweetman 2007). 
Par voie orale, l’absorption du THC est lente et incomplète. Sa biodisponibilité est 
relativement faible, et les concentrations sanguines maximales ne représentent que 25 à 30% 
de celles obtenues par la voie inhalée. Le THC est métabolisé par le foie et subit un effet de 
premier passage hépatique qui explique en partie sa faible biodisponibilité, inférieure à 20% 
en moyenne (Sweetman 2007). Les concentrations sanguines maximales sont obtenues 1 à 3 
heures après l’ingestion et les effets peuvent durer de 5 à 12 heures.  
Jusqu’à récemment, les études pharmacocinétiques menées sur le cannabis s’en tenaient à 
l’analyse de préparations faiblement dosées en THC. Or les teneurs moyennes du cannabis 
disponible sur le marché ont fortement évolué ces dernières années, et il était important de 
savoir si les observations faites pour de faibles doses de THC restaient valables pour ces 
fortes concentrations. Une équipe hollandaise a publié les premiers résultats d’analyses allant 
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dans ce sens (Hunault 2008). Une relation linéaire entre la dose initiale de THC et les 
concentrations sériques mesurées ainsi qu’entre la dose initiale de THC et les effets induits a 
été mise en évidence ; elle reste vraie même pour les échantillons contenant jusqu’à 23% de 
THC.  
Cette étude confirme qu’il existe une grande variabilité interindividuelle, sans en identifier les 
causes (Sweetman 2007). Ainsi, les mêmes concentrations de THC induisent des effets 
psychoactifs individuels d’intensité variable. La perception individuelle des effets reste une 
donnée subjective difficilement interprétable. 
 
2.2. Distribution 
Le THC est un composé très lipophile qui se distribue rapidement dans l’organisme (Bachs 
2001). Sa répartition tissulaire dépend du débit de perfusion des tissus concernés ; il se 
concentre préférentiellement dans le foie, la bile et les reins, où il reste stocké. Il s’accumule 
également dans les adipocytes, hautement lipophiles mais moins bien perfusés ; plusieurs 
jours sont alors nécessaires pour atteindre les concentrations maximales en THC dans le tissu 
adipeux (Figure 8) (Ashton 2001). 
 
 
Figure 8. Distribution du THC en fonction du temps dans différents compartiments de 
l’organisme après une administration unique (Ashton 2001). 
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L’élimination du THC à partir du compartiment plasmatique suit une cinétique bi-
compartimentale. Du fait de sa forte liposolubilité, le THC s’accumule dans le tissu adipeux 
où il atteint des pics de concentration en 4 à 5 jours. Il atteint rapidement le cerveau mais 
cependant franchit mal la barrière hémato-encéphalique et seule une faible proportion de THC 
atteint le système nerveux central. Le stockage puis le relargage lent augmente sa demi-vie et 
sa distribution dans les autres compartiments y compris dans le système nerveux central. 
Ainsi, une administration répétée de cannabis provoque l’accumulation de THC dans le 
système nerveux central (Figure 8).  
La rétention du THC par l’organisme se traduit donc par la rémanence des effets qu’il induit. 
Cet effet de rémanence peut être long : il a été démontré à partir de biopsies de tissus adipeux 
que des dérivés cannabinoïdes pouvaient être libérés jusqu’à quatre semaines après la dernière 
consommation de cannabis (INSERM (dir.) 2001). Le caractère liposoluble du THC participe 
ainsi à la persistance des effets ; l’existence d’un cycle entéro-hépatique et d’une réabsorption 
rénale y contribue également (Ashton 2001). 
 
2.3. Métabolisme 
Le THC est métabolisé au niveau hépatique par le cytochrome P450 (CYP450) (Sweetman 
2007). Au total, une vingtaine de métabolites sont formés à partir du THC, parmi lesquels 
certains présentent des propriétés psychoactives. 
L’isoforme 2C9 du CYP450 (CYP2C9) assure la formation du 11-hydroxy-THC, le 
métabolite le plus puissant du THC (Watanabe 2007). Plus hydrophile, il est capable de 
traverser la barrière hémato-encéphalique et s’accumule dans le cerveau, c’est la raison pour 
laquelle le 11-hydroxy-THC est plus puissant que son précurseur. Le métabolisme du THC 
fait également intervenir le CYP3A4 à l’origine de la formation de dérivés hydroxylés en 
position 7 et 8 et rapidement dégradés (Matsunaga 2000, Pratt-Hyatt 2010). Le 11-hydroxy-
THC subit parallèlement une oxydation à l’origine de la formation d’un dérivé dénué 
d’activité psychoactive éliminé dans les urines, le 11-nor-9-carboxy-THC.  
En cas d’ingestion, la quasi-totalité du THC est oxydée en 11-hydroxy-THC au niveau de la 
muqueuse intestinale. Ainsi, contrairement à ce qui est observé avec la voie inhalée, lorsque le 
THC est ingéré, les concentrations en 11-hydroxy-THC dépassent celles du THC lui-même. 
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2.4. Élimination 
La vitesse d’élimination des cannabinoïdes est très variable d’un individu à l’autre, 
probablement en raison de la diversité des habitudes de consommation.  
L’élimination du THC suit une cinétique bi-compartimentale qui fait intervenir les voies 
digestive, rénale et sudorale. Le THC subit un métabolisme important principalement sous 
l’effet de la sous-famille de l’isoenzyme CYP2C du cytochrome P450 (Sweetman 2007). Le 
THC est majoritairement éliminé par la voie digestive, sous la forme de son métabolite 
principal, le 11-hydroxy-THC. Cette voie d’élimination représente 30 à 65% de l’élimination 
totale du THC tandis que la voie rénale représente 15 à 30%. Le 11-nor-9-carboxy-THC est le 
principal métabolite du THC éliminé par la voie urinaire. Il peut être dosé chez les 
consommateurs réguliers jusqu’à 27 jours après la dernière exposition.   
 
2.5. Interactions d’ordre pharmacocinétique 
En raison de leur interaction avec différents isoformes du cytochrome P450, les dérivés 
cannabinoïdes sont susceptibles de perturber les propriétés pharmacocinétiques des 
médicaments métabolisés par ces voies ([No authors listed] 2011).  
D’autre part, les dérivés cannabinoïdes exercent une action inhibitrice sur la P-glycoprptéine 
(Pgp), un transporteur membranaire impliqué dans l’élimination de nombreux xénobiotiques  
ou protéine d’efflux appartenant à la famille des ATP Binding Cassett (Zhu 2006). 
 
3. Les effets pharmacologiques du cannabis 
Le THC est reconnu comme étant le dérivé cannabinoïde principal responsable des effets 
induits par le cannabis. D’une façon générale, les effets liés à l’usage du cannabis dépendent 
des modalités de consommation, de la voie d’administration et du niveau d’exposition (dose, 
fréquence et ancienneté de la consommation) (INSERM (dir.) 2001, Ramaekers 2009, Singla 
2012). En fonction de ces paramètres, les effets observés peuvent être très différents. 
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3.1. Complications neuropsychiques, cognitives, psychiatriques 
3.1.1 Intoxication aiguë 
L’ivresse cannabique est associée à une somnolence et une douce euphorie. La perception du 
temps est altérée, les perceptions sensorielles exacerbées (Leweke 2000). La survenue 
d’illusions sensorielles voire d’hallucinations est également décrite. Ces effets n’ont 
cependant pas été retrouvés dans une étude récente portant sur une cohorte de jeunes patients 
présentant un premier épisode psychotique (Stone 2013). Habituellement sans conséquence et 
d’évolution rapide, il s’agit d’effets recherchés par le consommateur. Lorsque l’intoxication 
est modérée, elle se traduit par une euphorie plus prononcée, une désinhibition, des troubles 
anxieux et une labilité de l’humeur pouvant se traduire par des manifestations dépressives 
(Crane 2012, Theunissen 2012). Cette intoxication s’accompagne de troubles de l’attention, 
d’une augmentation du temps de réaction et d’une altération de la mémoire à court terme, 
susceptibles de retentir sur les activités quotidiennes. Dans l’intoxication  sévère, l’ensemble 
des troubles s’intensifie. 
Les effets centraux (aigus et chroniques) sont corrélés avec les différentes localisations des 
récepteurs cannabinoïdes (Figure 5) : euphorie et diminution des processus attentifs (cortex), 
diminution de la mémoire à court terme (hippocampe), réduction de l’activité motrice et perte 
de la notion du temps (striatum), augmentation de l’appétit et hypothermie (hypothalamus), 
perturbation des réactions émotionnelles (noyau amygdalien), troubles de la coordination 
motrice (cervelet) et anti nociception (moelle épinière) (Ameri 1999, Crane 2012).  
3.1.2 Dépendance et syndrome de sevrage 
L’exposition chronique même à de fortes doses de THC n’induit pas de signe somatique d’un 
syndrome de sevrage spontané chez l’animal (Maldonado 2011). Les doses de THC requises 
pour induire une dépendance chez le rat, la souris ou le singe sont très importantes 
(Maldonado 2002). En raison de l’aversion des animaux pour le cannabis, il faut introduire 
une phase supplémentaire de primo-injection avant la phase de conditionnement pour faire 
disparaître ces phénomènes d’aversion et voir apparaître une préférence pour le cannabis.  
Chez l’Homme, la dépendance psychique au cannabis est généralement modérée, mais 
d’intensité variable, avec un « craving », une dépendance, et des comportements de recherche 
impulsive du produit (Fratta 2013). Selon une étude bordelaise récente dont les résultats ne 
sont pas encore publiés, l’intensité du « craving » serait plus importante avec le cannabis 
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qu’avec les opiacés, l’alcool, ou le tabac (Swendsen 2013). La dépendance physique est 
mineure, avec des signes de sevrage non spécifiques : anxiété, irritabilité, tremblements, 
troubles du sommeil, dysphorie, perte d’appétit (Ashton 2001, Fratta 2013).  
3.1.3 Complications neuropsychiatriques 
Les complications les mieux connues du cannabis sont neuropsychiatriques ou cognitives 
(Reece 2009, Kuepper 2010, Wagner 2010). Le cannabis compte parmi les étiologies 
possibles à long terme de pathologies psychiatriques telles que la dépression, l’anxiété, les 
troubles psychotiques et bipolaires (Leweke 2000, Reece 2009). Il altère les performances 
cognitives et motrices, et constitue un risque d’accident lors de la conduite de véhicules 
(Asbridge 2012). Il altère les processus de mémorisation (Wagner 2010). Le THC utilisé de 
façon chronique augmente l’expression du brain derived neurotrophic factor (BDNF), une 
neurotrophine impliquée dans la différenciation, la survie et la réparation neuronales dans les 
zones du cerveau impliquées dans le circuit de la récompense (Michel-Monigadon 2012).  
D’autre part, on trouve dans la littérature des cas de pathologies psychiatriques transitoires 
chez des sujets adultes socialement et affectivement bien insérés, décrits dès le début des 
années 1970 (INSERM (dir.) 2001). Ces données ont contribué à établir l’existence d’une 
psychose cannabique, ces troubles psychotiques étant reconnus dans les classifications 
internationales des maladies mentales – le Diagnostic and Statistical Manual, 4ème révision 
(DSM-IV) et la Classification Internationale des Maladies (CIM-10) (WHO 1992, APA 
2004). Cependant, malgré de nombreux travaux, les bases biologiques de l’association 
potentielle entre cannabis et troubles psychotiques ne sont toujours pas clairement établies 
(Kuepper 2010).  
 
3.2. Effets somatiques 
3.2.1 Intoxication aiguë, intoxication chronique 
Des signes somatiques tels des douleurs épigastriques ou une rougeur des conjonctives, une 
mydriase, sont généralement observés lors d’une intoxication cannabique (Corrigan 2008). Le 
cannabis augmente la fréquence cardiaque et dans une moindre mesure la pression artérielle 
de repos, et peut induire une hypotension orthostatique (Jones 2002). Chez l’animal, le 
cannabis induit au contraire bradycardie et hypotension. Le débit cardiaque augmente, la 
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résistance périphérique vasculaire et la résistance à l’effort diminuent (Aronow 1975, Jones 
2002). Enfin, une anxiété, une irritabilité ou une désorientation temporo-spatiale peuvent 
compléter ce tableau clinique, en particulier pour des doses plus élevées. L’intensité des effets 
observés après une première consommation de cannabis est en général plus importante que 
lors des usages suivants en raison d’une tolérance pharmacodynamique et comportementale 
(Ameri 1999, Jones 2002, Maldonado 2011, Theunissen 2012, Fratta 2013, Gorelick 2013). 
Par ailleurs, lors d’une intoxication aiguë, les effets comportementaux dépendent de la 
fréquence et de l’ancienneté de la consommation (Ramaekers 2009). 
Dans l’intoxication sévère, les troubles somatiques s’intensifient. Ils se traduisent par une 
bradypnée, une altération de la coordination motrice, une faiblesse musculaire, des 
tremblements voire des secousses myocloniques (Corrigan 2008). La littérature rapporte des 
cas de troubles de la conscience et de coma, principalement chez le jeune ou le très jeune 
enfant, lors d’ingestions accidentelles ou d’inhalation passive de THC (Appelboam 2006, 
Carstairs 2011, Molly 2012, Zarfin 2012).  
Le risque de décès dans un contexte d’intoxication aiguë n’est toutefois pas nul en raison 
d’une toxicité respiratoire (Grassin 2011) et cardiovasculaire (Yurtdaş 2012, Arora 2012). Des 
cas fatals d’empoisonnement sont décrits suite à la consommation de cannabis sous forme de 
bhang, ce mode de consommation pouvant être à l’origine d’une toxicité alvéolaire en raison 
des anhydrides d’acide dégagés lors de la combustion. En outre, les effets délétères du 
cannabis peuvent être dus aux produits adultérants. Par exemple, des microbilles de verre, 
toxiques pour l’appareil respiratoire, ont été régulièrement détectées dans les échantillons 
d’herbes recueillis auprès des usagers européens, mais ne poseraient plus problème désormais 
(Cole 2011). 
L’intoxication aiguë au cannabis est caractérisée par un ensemble de symptômes non 
spécifiques, et tout tableau grave d’intoxication doit faire rechercher la présence d’autres 
toxiques, le cannabis étant utilisé de façon quasi systématique avec le tabac en Europe, 
fréquemment avec l’alcool, et d’autres substances telles la cocaïne, l’ecstasy, les 
hallucinogènes ou les médicaments sérotoninergiques peuvent également être associées.  
3.2.2 Troubles respiratoires 
La composition de la fumée dégagée par le cannabis (utilisé seul) est approximativement la 
même que celle de la fumée de cigarette à l’exception de la nicotine (Ashton 2001). Outre le 
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monoxyde de carbone (CO), on y retrouve des irritants bronchiques, des agents mutagènes, 
des promoteurs de tumeurs et des carcinogènes. Comme dans le tabagisme, l’inhalation de CO 
induit une accumulation de carboxyhémoglobine chez les consommateurs chroniques de 
cannabis, dans des proportions cependant différentes puisque la carboxyhémoglobine est cinq 
fois plus concentrée après l’inhalation de l’équivalent d’un joint standard de cannabis 
qu’après consommation d’une cigarette de tabac. De la même manière, la quantité de bitumes 
inhalés est trois fois plus élevée avec le cannabis qu’avec le tabac (Benson 1995).  
Connaître la composition de la fumée de cannabis ne suffit donc pas à dresser son profil de 
toxicité : d’autres facteurs interviennent, en particulier la façon dont se déroule l’inhalation. 
Les bouffées intenses et prolongées qui caractérisent la consommation de cannabis entraînent 
en effet un temps de rétention accru et une meilleure pénétration des substances nocives. De 
plus, le cannabis se consume à des températures plus élevées que le tabac (Ashton 2001). 
L’usage chronique de cannabis expose à un risque de bronchite et d’emphysème (Reece 
2009). Trois à quatre joints de cannabis consommés chaque jour induisent une altération de la 
muqueuse bronchique équivalente à celle induite par une consommation journalière de plus de 
vingt cigarettes (Benson 1995). Pour ce qui est de la survenue de pathologies chroniques des 
voies aériennes, le risque, notamment mutagène et cancérogène serait vraisemblablement lié à 
l’inhalation et à la composition de la fumée plutôt qu’au cannabis lui-même (INSERM (dir.) 
2001). 
Ces informations sont difficilement accessibles du fait de la consommation souvent associée 
de cannabis et de tabac. Puisque le cannabis est presque exclusivement consommé sous forme 
d’herbe aux États-Unis, des études menées dans ce pays pourraient permettre de compléter les 
connaissances actuelles sur la toxicité respiratoire propre du cannabis. Elles permettraient de 
s’affranchir en partie des biais liés à la consommation concomitante de tabac, mais pas de 
l’incertitude sur l’impact des divers produits de coupe utilisés pour la préparation du cannabis. 
Il est pour le moment difficile de connaître précisément le risque, mais les données 
disponibles permettent d’établir que, lors d’un usage chronique, la toxicité pulmonaire globale 
liée aux modes de préparation et de consommation du cannabis se traduirait par une réaction 
inflammatoire, un syndrome obstructif et une modification de la perméabilité alvéolaire. 
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3.2.3 Troubles cardiovasculaires 
Les effets cardiovasculaires du cannabis sont décrits depuis le début des années 1970 
(Aronow 1975, Benowitz 1975, Graham 1978) et sont aujourd’hui relativement bien connus 
(Sidney 2002, Bátkai 2009).  
En aigu, l’usage de cannabis provoque une augmentation de la fréquence et du débit 
cardiaque, ainsi que du débit cérébral (Jones 2002). Il se produit également une vasodilatation 
périphérique : la pré-charge est diminuée, ce qui conduit à la souffrance myocardique et à 
l’ischémie (Bachs 2001). Cette vasodilatation périphérique est à l’origine de céphalées, d’une 
hypersudation ou d’hypotensions orthostatiques et a été associé à la survenue de syncopes 
posturales (Mathew 2003, Mallaret 2005, Nair 2009). Des rapports de cas ont également 
établi l’existence d’un risque de troubles du rythme cardiaque, avec fibrillations auriculaires 
paroxystiques, tachycardies ventriculaires, et blocs auriculo-ventriculaires ; ces effets pouvant 
aboutir au décès (Aryana 2007, Reece 2009). Dans une étude datant de 1974, Aronow 
montrait que l’effet tachycardisant du cannabis entraînait une diminution de la résistance à 
l’effort (Aronow 1975). 
En chronique, l’usage de cannabis diminue au contraire la pression artérielle et la fréquence 
cardiaque, et augmente le volume sanguin (Jones 2002). Le mécanisme d’action passerait par 
une vasodilatation directe par le biais des récepteurs CB1 exprimés au niveau de 
l’endothélium vasculaire. Par ailleurs, ces effets pourraient être liés à une action centrale sur 
les voies sympathiques et parasympathiques (Jones 2002). Le THC induirait une 
vasoconstriction habituellement masquée par les autres effets du système nerveux autonome, 
mais pouvant être observées dans certaines conditions pathologiques. Une étude montre que 
l’anandamide induit une hypotension de l’artère mésentérique à travers un récepteur qui ne 
serait ni le CB1 ni le CB2, mais selon un mécanisme encore non identifié (Járai 1999). Il a en 
outre été montré que des dérivés cannabinoïdes pouvaient induire une hypotension chez des 
souris pourtant KO pour les gènes responsables de la synthèse des récepteurs CB1 et CB2.  
En 2009, un cas d’arrêt cardiaque non fatal survenu chez un jeune homme de 15 ans a été 
attribué à l’utilisation du cannabis (Sattout 2009). D’autres cas de syndromes coronariens 
aigus ont été publiés (Cappelli 2008, Duchene 2010, Karabulut 2010, Leblanc 2011, Arora 
2012). Ces cas viennent compléter l’étude de Mittleman portant sur une cohorte de près de 
4000 patients pris en charge pour infarctus du myocarde (IM) et dont les caractéristiques, 
notamment la consommation de cannabis, ont été comparées : le risque d’IM était plus élevé 
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dans le groupe exposé au cannabis (Mittleman 2001). Ces résultats ont contribué à 
l’intégration de l’usage du cannabis dans la liste des facteurs de risque possibles d’infarctus 
du myocarde (Nawrot 2011). En raison des risques possibles, la fonction cardiaque est 
strictement surveillée chez les sujets qui prennent part aux études expérimentales avec 
administration de cannabis (Gorelick 2006). 
Par ailleurs, les cas d’accident vasculaire cérébral (AVC) rapportés dans la littérature 
(Finsterer 2004, Mateo 2005) ont été complétés ces dernières années par de nombreux travaux 
(Thanvi 2009, Wolff 2011, 2013, Barber 2013). L’usage du cannabis a récemment été associé 
à des accidents vasculaires cérébraux ischémiques, notamment des sténoses multifocales 
intracrâniennes (Wolff 2011). Une étude cas-témoins confirme ces résultats avec une 
prévalence plus importante de l’usage de cannabis chez les cas (p<0,04) (Barber 2013). Dans 
une étude américaine portant sur la survenue d’AVC chez de jeunes adultes abuseurs de 
cocaïne ou d’amphétamines, le cannabis apparaît comme facteur de risque potentiel 
d’accident vasculaire ischémique, derrière la cocaïne et le tabac, les autres substances étudiées 
(amphétamines, alcool et opioïdes) n’y étant pas associées (Westover 2007). Les mécanismes 
pourraient être divers : une altération des fonctions de régulation du débit sanguin liée à 
l’hypotension orthostatique et/ou à l’hypertension de repos, un cardioembolisme avec des 
troubles du rythme cardiaque, une vasculopathie, un vasospasme, une sténose intracrânienne 
mutifocale et un syndrome vasoconstrictif réversible de l’artère cérébrale (Wolff 2013). Le 
cannabis n’a cependant pas été retrouvé comme facteur de risque isolé dans une étude menée 
en cardiologie préventive qui a mis en évidence une association forte entre la survenue de 
complications cardiovasculaires dans la population adulte jeune et des comportements 
qualifiés de « malsains » tels un régime alimentaire hautement calorique, un tabagisme et 
l’utilisation de substances illicites (Rodondi 2006). Les données disponibles montrent que 
l’incidence des AVC chez les jeunes adultes a augmenté au cours des quinze dernières années 
(Kissela 2012). Elle a récemment été estimée à 5% (de los Ríos 2012), dont 15 à 40% seraient 
liés à l’usage de drogues illicites, parmi lesquelles le cannabis (Thanvi 2009). Des 
vasospasmes de l’artère cérébrale ont été décrits, les mécanismes impliqués étant 
probablement les mêmes que ceux responsables des artérites cannabiques, ou syndromes 
« Buerger-like » (Reece 2009). En effet, en ce qui concerne les artérites cannabiques, des cas 
d’ischémie des membres associée au cannabis sont également rapportés dans la littérature 
(Disdier 2001, Sidney 2002, Cottencin 2010). Une incertitude persiste à propos de 
l’imputabilité potentielle du cannabis dans la maladie de Buerger car la plupart des cas décrits 
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dans la littérature présentaient un tabagisme concomitant, et le niveau d’exposition au 
cannabis n’était pas toujours clairement explicité (Cottencin 2010). 
Les mécanismes impliqués dans la survenue des complications cardiovasculaires du cannabis 
ne sont pas clairement établis et restent soumis à controverse. Des propriétés protectrices ou 
délétères des dérivés cannabinoïdes à l’égard du système cardiovasculaire ont été 
alternativement décrites (Joyeux 2002, Ribuot 2005, Michel-Monigadon 2012, Pertwee 2012, 
Singla 2012). Il existerait une dichotomie des récepteurs cannabinoïdes de type 1 et 2, en 
particulier vis-à-vis des processus athéromateux (Michel-Monigadon 2012, Singla 2012) ou 
de la fonction cardiaque (Pacher 2013). Au niveau cardiaque, l’activation des CB1 induit 
stress et mort cellulaires, et diminue la contractilité alors que celle des CB2 n’a pas de 
conséquence hémodynamique. Des effets opposés peuvent être observés selon le niveau 
d’exposition (dose, fréquence et ancienneté de la consommation) et la voie d’administration 
(Singla 2012). L’existence de diverses pathologies telles que choc hémodynamique, 
insuffisance cardiaque, cardiomyopathies ou cirrhose hépatique avancée est également un 
facteur à prendre en compte car elles sont décrites comme activant le système cannabinoïde 
pour induire hypotension et cardiodépression via les CB1 (Pacher 2013). D’autre part, elles 
entraîneraient une augmentation du travail cardiaque et de la décharge sympathique en 
présence de taux élevés de carboxyhémoglobine (Jones 2002). Diverses études ont mis en 
évidence une excitation du système nerveux sympathique chez plusieurs espèces animales 
(Jones 2002, Dean 2011). Par ailleurs, les dérivés cannabinoïdes agissent directement sur 
d’autres facteurs tels le monoxyde d’azote ou les facteurs endothéliaux, et cela pourrait 
expliquer les différences d’effets du cannabis et du tabac, en particulier l’apparente 
immédiateté de certains des troubles cardiovasculaires déclenchés par le cannabis (O’Sullivan 
2005).  
3.2.4 Autres conséquences 
Les dérivés cannabinoïdes ont un effet orexigène (O’Sullivan 2012, Pertwee 2012). 
Cependant, cet effet du cannabis sur le comportement alimentaire n’est pas toujours ressenti 
car il serait masqué par les effets anorexigènes du tabagisme associé. En thérapeutique, l’effet 
orexigène du cannabis a été mis à profit chez des patients sidéens cachectiques. À l’inverse, le 
développement d’antagonistes des récepteurs cannabinoïdes de type 1 pour le traitement de 
l’obésité a récemment conduit à la mise sur le marché puis au retrait du Rimonabant 




), commercialisé en France de 2007 à 2008, ce médicament présentant un risque 
avéré de troubles neuropsychiques avec dépressions sévères et passages à l’acte suicidaire. 
Une consommation répétée de cannabis peut engendrer un dérèglement du système 
endocrinien. Des études ont montré que le cannabis agit directement sur l’hypophyse par 
l’intermédiaire de récepteurs CB1 (Cota 2007). Il peut alors induire une diminution de la 
production de la folliculostimuline (FSH) et de l’hormone lutéinisante (LH) (Gorzalka 2010). 
Or ces hormones sont impliquées chez la femme dans le développement des follicules 
ovariens et dans le déclenchement de l’ovulation, et chez l’homme dans la production des 
spermatozoïdes. Elles conditionnent également la sécrétion de testostérone et d’œstrogènes 
(Gorzalka 2010). Les dérivés cannabinïdes, par leurs effets à différents niveaux sur les 
fonctions reproductives, agissent négativement sur le cycle ovarien (DiBlasio 2013).  
Les répercussions cliniques de ces manifestations ne sont que faiblement documentées et les 
preuves selon lesquelles le cannabis serait responsable d’une hypofertilité restent insuffisantes 
(Park 2004). Même si les cannabinoïdes agissent sur les gonades, les effets du cannabis sur la 
reproduction restent à prouver (Park 2004). Les cannabinoïdes traversent la barrière fœto-
placentaire et sont de ce fait susceptibles d’agir sur le fœtus. Les données de la littérature vont 
dans ce sens puisqu’il a été montré que le système cannabinoïde est physiologiquement 
sollicité au cours de la grossesse et que des récepteurs cannabinoïdes ont été identifiés dans le 
trophoblaste au stade préimplantatoire et dans le système nerveux central de l’embryon à 
partir du 14
ème
 jour du développement. Ils peuvent ainsi influencer le développement de 
l’embryon dès les stades précoces, notamment en empêchant l’implantation et en augmentant 
le risque de survenue d’avortements spontanés. La consommation de cannabinoïdes exogènes 
peut donc avoir des conséquences délétères sur la grossesse et perturber son déroulement 
normal (Park 2004). Les données disponibles concernant l’impact du cannabis sur la grossesse 
se limitent aux données issues d’études épidémiologiques rétrospectives dans lesquelles 
certaines données telles que l’intensité et la fréquence de consommation sont difficilement 
accessibles. D’autre part, le mode de vie et les autres facteurs de risques – le tabagisme, par 
exemple – ne sont pas systématiquement renseignés (Park 2004). Il semble donc difficile de 
conclure à un quelconque effet tératogène du cannabis. Cependant, certains troubles intra-
utérins et néonataux sont plus fréquemment observés chez les consommatrices régulières de 
cannabis. L’usage de cannabis pourrait donc avoir donc des répercussions sur le fœtus se 
traduisant par une fréquence plus élevée des petit poids de naissance, des retards de croissance 
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intra-utérins (RCIU), des malformations congénitales et des accouchements prématurés (Park 
2004). À la naissance, les nouveaux-nés de mères consommatrices régulières de cannabis 
présentent parfois des troubles du comportement, spontanément régressifs en quelques jours.   
 
C) Conclusion 
Les effets liés à l’usage du cannabis dépendent des modalités de consommation, de la voie 
d’administration et du niveau d’exposition (dose, fréquence et ancienneté de la 
consommation). En fonction de ces paramètres, les effets observés peuvent être très différents. 
Si les risques liés à l’utilisation de cette substance sont décrits, peu de données permettent de 
les quantifier, notamment chez le sujet jeune. De plus, l’utilisation de cette substance et les 
risques sanitaires potentiels qu’elle est susceptible d’engendrer restent banalisés par les 
consommateurs. 
Il était donc nécessaire d’évaluer ces risques.  
 
Les travaux que nous avons menés dans ce contexte sont présentés dans le deuxième chapitre 
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Partie 1. Identification des conséquences graves de l’usage de 
substances psychoactives à partir de différentes sources de 
données 
Application de la méthode de capture-recapture 
 
 
Publication n°1 :  
E. Jouanjus, L. Pourcel, S. Saivin, L. Molinier, M. Lapeyre-Mestre. « Use of multiple sources 
and capture-recapture method to estimate the frequency of hospitalizations related to drug 
abuse ». Pharmacoepidemiology and drug safety 2012;21:733-741. 
 
 
1. Questions posées 
- Peut-on améliorer l’exhaustivité des recueils en exploitant les sources 
d’information hospitalière ?  
- Quelle est la fréquence réelle des abus et/ou pharmacodépendances graves dans la 
région Midi-Pyrénées?  
- Quel est le taux de notification des cas d’abus et/ou de pharmacodépendances 
« graves » en France ? 
 
2. Présentation du travail 
2.1. Objectifs 
Le système français d’addictovigilance est parmi  les plus efficaces au monde en termes de 
surveillance de l’abus et de la pharmacodépendance des médicaments, plantes et produits 
illicites ayant des propriétés psychoactives chez l’Homme (Articles R5132-97 et 98, Annexe 
2). Les outils développés par le système français d’addictovigilance sont nombreux (NotS, 
OPPIDUM, OSIAP, DRAMES, Soumission chimique), mais il reste difficile d’évaluer 
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l’impact de l’usage de substances à potentiel d’abus sur la morbi-mortalité. L’objectif de ce 
travail était d’estimer le nombre de complications cliniques graves associées à l’usage de 
substances psychoactives par la méthode de capture-recapture appliquée aux systèmes 
existants : 1) la base de données de notification spontanée dans le domaine de 
l’addictovigilance (système Nots en pharmacodépendance), 2) le Programme de 
Médicalisation des Systèmes d’Information (base de données administrative du Centre 
Hospitalier Universitaire de Toulouse), et 3) Données de toxicologie à partir de la base de 
données du Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse (Analyses toxicologiques réalisées 
au cours des séjours hospitaliers). 
 
2.2. Méthodes 
2.2.1 Principe de la méthode de capture-recapture 
La méthode capture-recapture a été développée en écologie pour estimer la taille de 
populations animales sauvages. À partir de captures successives au cours desquelles les 
animaux sont comptés, marqués et relâchés, il est possible d’estimer la taille totale de la 
population. Cette méthode a été étendue à l’épidémiologie et est désormais relativement 
largement utilisée pour estimer la taille d’une population cible à partir de sources de données 
incomplètes (c’est-à-dire par exemple le nombre total de cas d’une maladie), ainsi que 
l’exhaustivité des sources utilisées (Cox 1997, Chao 2001). L’exhaustivité est définie de la 
façon suivante :  
Exhaustivité = N capturé / N théorique 
 
Cette méthode a déjà été appliquée dans le domaine de l’évaluation de la 
pharmacodépendance, pour estimer la taille de populations d’usagers problématiques de 
drogues (Larson 1996, Dunn 1999, Lugardon 2006). À notre connaissance, la méthode de 
capture-recapture à trois sources  n’a que rarement été utilisée dans ce contexte (Vaissade 
2009). 
 
Conséquences graves de l’usage de substances psychoactives CHAPITRE II : Travaux de thèse 
77 
2.2.2 Conditions d’application 
Les estimations obtenues à partir d’analyses de capture-recapture sont valables sous certaines 
conditions (Gallay 2002). En 1999, Hook et Regal ont établi une liste de recommandations 
pour la transposition de la capture-recapture en épidémiologie (Hook 1999, 2000) et qui 
peuvent être résumées de la façon suivante : 
- Tous les cas identifiés doivent être de « vrais » cas.  
- Tous les vrais cas communs doivent être identifiés, sur la base d’identifiants uniques 
communs à différentes sources, ou, à défaut, de plusieurs critères permettant cette 
identification.  
- Les cas identifiés doivent être survenus dans la même zone géographique et à la même 
période d’étude. 
- La population étudiée doit être close, c’est-à-dire qu’il n’y a pas de mouvement de 
population dans la zone géographique et pendant la période d’étude.  
- Les sources doivent être indépendantes entre elles, c’est-à-dire que l’identification 
d’un individu dans une source ne doit pas faire varier la probabilité pour ce cas d’être 
identifié dans une autre source. Une dépendance positive entraîne une sous-estimation 
de N. Avec plus de deux sources, le nombre total de cas (N) peut être estimé en 
évaluant statistiquement la dépendance entre les sources par croisements deux à deux 
puis en regroupant les sources dépendantes (Wittes 1968, 1974), ou à partir de 
l’utilisation de modèles log-linéaires (Cormack 1992). 
- Tous les cas de la population étudiée doivent avoir la même probabilité d’être 
identifiés dans une même source de données. C’est l’homogénéité de capture des cas. 
Une capture hétérogène des cas serait donc liée à une probabilité plus élevée de 
capture en fonction de la présence de certaines caractéristiques (par exemple, l’âge, le 
genre, la pathologie,…). La présence de variables d’hétérogénéité induit un biais 
d’estimation de N, qui peut être réduit en stratifiant sur ces variables afin de tenir 
compte des interactions entre les variables d’hétérogénéité et les sources de données 
étudiées.  
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Une analyse de capture-recapture appliquée au domaine de l’addictovigilance présente 
l’intérêt de permettre l’identification de sujets consommateurs de substances à potentiel 
d’abus et de dépendance, c’est-à-dire des sujets difficilement détectables par les systèmes 
d’identification habituels. 
 
2.2.3 Analyse de capture-recapture à trois sources 
Dans la Figure 9, Les grandeurs xijk représentent les effectifs observés dans chaque source A, 
B ou C respectivement, les indices 1 et 2 correspondant à la présence (1) ou à l’absence (2) 
dans chacune d’elles. 
Lorsque les valeurs de certaines cellules sont faibles ou nulles, l’estimation de N est calculée 
en ajoutant 1 au nombre de cellules qui apparaissent au dénominateur de l’estimateur, selon la 
méthode proposée par Hook et Regal (Hook 1997). 
 
 
Figure 9. Principe de la méthode capture-recapture à trois sources (A, B, C).  
Les grandeurs xijk représentent les effectifs observés dans chaque source. Par exemple, x121 
représente les cas retrouvés dans les sources A et C. L’analyse de capture-recapture permet d’estimer 
le nombre de cas qui n’ont été retrouvés dans aucune des sources (x222), et donc le nombre total de 
cas dans la population étudiée. 
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2.2.3.1 Croisement des sources 2 à 2 
L’indépendance des sources est testée pour chaque combinaison de sources prises 2 par 2 à 
l’intérieur de la 3ème, selon la méthodologie de Wittes (Wittes 1974).  
 
2.2.3.1 Modèles log-linéaires pour l’analyse de capture-recapture 
Les modèles log-linéaires permettent de calculer des estimations prenant en compte les 
dépendances entre les sources ainsi que les variables d’hétérogénéité de capture, à partir du 
croisement de variables dans un tableau de contingence (Tableau 2). Le modèle log-linéaire 
est défini comme le logarithme népérien de la fréquence attendue de chaque cellule de ce 
tableau, la considérant comme une combinaison linéaire d’effets principaux et d’interactions.  
 












Oui Non Oui Non 
 
C 
Oui x111 x121 x211 x221 
 
Non x112 x122 x212 x222 ? 
 
 
     
N ? 
 
Dans la situation particulière de l’analyse de capture-recapture, le tableau de contingence a 
une cellule structurellement vide (x222) : elle correspond aux cas qui n’ont été identifiés dans 
aucune des sources, et pour lesquels on attend donc une estimation. La modélisation log-
linéaire tient compte de toutes les cellules du tableau sauf celle définie comme 
structurellement vide. Le modèle complet, pour 3 sources A (i niveaux), B (j niveaux) et C (k 
niveaux), formant un tableau de contingence ijk cellules s’écrit : 




= fréquence attendue pour la cellule donnée ijk sous le modèle considéré 
 = effets principaux correspondant à la présence de cas dans chaque source 
 = interactions d'ordre 2 correspondant à la présence de cas dans les 2 sources 
indexées 
 
Les valeurs de la cellule x222 sont calculées à partir des formules de Bishop, publiées pour la 
première fois en 1974 et rééditées récemment (Tableau 3)  (Bishop 2007). 
 
Tableau 3. Formules de Bishop pour l’estimation de x222 et le calcul de N et sa variance selon le 
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Le modèle retenu est défini comme celui ayant à la fois le moins de termes d’interactions, la 
plus faible valeur du rapport de vraisemblance (G², “log-likelihood ratio”), étant cohérent 
avec les résultats des tests d’indépendance de Wittes, et dont les critères d’information sont 
les plus bas possibles :  
- AIC : Akaike information criterion 
 
- BIC : Bayesian information criterion 
 
- DIC : Deviance information criterion 
 
 
Le modèle saturé (G²=0, ddl=0) a des critères d’information AIC, BIC et DIC nuls, donc seuls 




Nous avons appliqué la méthode de capture-recapture à des données hospitalières recueillies 
de façon systématique et en routine. Les complications graves de l’usage de substances 
psychoactives sont définies comme des hospitalisations survenues au CHU de Toulouse en 
2007 et 2008 et ont été recherchées dans trois sources de données : 
i) les Notifications Spontanées des abus et pharmacodépendance graves associés à 
l’usage de substances psychoactives (NotS) rapportées au CEIP-Addictovigilance de 
Toulouse,  
ii) le Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI) : Extraction des 
codes diagnostiques correspondant aux troubles mentaux et du comportement associés 
à l’usage de substances psychoactives (F11.-F19.), 
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iii) les Analyses toxicologiques (ToxCHU) : Sélection des résultats d’analyses positifs 
pour les substances suivantes : opiacés (y compris la buprénorphine et la méthadone), 
cannabis, cocaïne, LSD (diéthylamide de l’acide lysergique), ecstasy et amphétamines. 
Les hospitalisations ainsi « capturées » ont ensuite été modélisées (après nettoyage et 
identification des doublons) pour l’analyse log-linéaire de capture-recapture. 
 
2.2.5 Identification des substances psychoactives : Lesquelles ? Comment ? 
2.2.5.1 Codes diagnostiques possibles 
Les diagnostics posés au cours du séjour hospitalier sont enregistrés dans le PMSI sous la 
forme de codes correspondants à la 10
ème
 édition de la classification internationale des 
maladies (CIM-10). 
Nous avons sélectionné les codes CIM-10 du chapitre V correspondants aux « troubles 
mentaux et du comportement liés à l’utilisation de substances psychoactives », c’est-à-dire les 
codes F10 à F19 dont le détail est présenté dans le Tableau 4. Cette codification prévoit la 
distinction de certaines substances telles que l’alcool, le cannabis ou le tabac, alors que 
d’autres sont regroupées par classes (ex. les opiacés), avec le risque, dans notre approche 
méthodologique, de ne pas pouvoir identifier les substances en cause. La même difficulté se 
présente avec la catégorie « F19. », utilisée pour coder les troubles liés à l’utilisation 
concomitante d’au moins deux substances psychoactives et donc susceptible d’être 
fréquemment utilisée dans le PMSI sans que l’on puisse identifier les substances prises.   
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Tableau 4. Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation de substances 
psychoactives (CIM-10, chapitre V)  
 
F10. Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation d’alcool   
          
F11. Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation d’opiacés   
          
F12. Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation de dérivés du cannabis   
          
F13. Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation de sédatifs ou d’hypnotiques   
          
F14. Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation de cocaïne   
         
F15. Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation d’autres stimulants, y compris la 
caféine   
         
F16. Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation d’hallucinogènes   
          
F17. Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation de tabac   
          
F18. Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation de solvants volatils   
          
F19.* Troubles mentaux et du comportement liés à l’utilisation de drogues multiples et troubles liés 
à l’utilisation d’autres substances psychoactives* 
 
 
*Cette catégorie doit être utilisée quand au moins deux substances psychoactives sont utilisées, sans 
qu'il soit possible de déterminer laquelle est principalement en cause dans le trouble. Cette catégorie 
doit également être utilisée quand la nature exacte de certaines - voire de l'ensemble - des substances 
psychoactives utilisées est incertaine ou inconnue, de nombreux consommateurs de drogues multiples 
ne sachant pas exactement eux-mêmes ce qu'ils prennent (WHO 1992). 
 
2.2.5.2 Codes diagnostiques exclus 
L’alcool et le tabac sont les seules substances psychoactives licites non médicamenteuses en 
France. Leurs prévalences de consommations sont élevées, avec 41,3 millions d’usagers 
actuels et 8,8 millions d’usagers réguliers d’alcool, et 15,8 millions d’usagers actuels et 13,4 
millions d’usagers réguliers de tabac (Beck 2011). Elles ne sont pas règlementairement 
soumises à la notification spontanée. L’article R5132-98 du CSP relatif aux substances 
vénéneuses et à l’organisation de l’évaluation de la Pharmacodépendance exclut en effet ces 
substances du domaine de compétence de l’addictovigilance (Annexe 2) (CSP 2007). L’OMS 
recommande aux états d’assurer le suivi de toutes les substances psychoactives (y compris 
non médicamenteuses), à l’exception de l’alcool et du tabac (INCB 2010). Pour ces 
différentes raisons, nous avons exclu les catégories « F10. » (alcool) et « F17. » (tabac). 
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La catégorie « F13. » correspond aux troubles mentaux et du comportement associés à 
l’utilisation de sédatifs ou d’hypnotiques. Les médicaments appartenant à cette classe peuvent 
être administrés dans le cadre de la prise en charge de patients hospitalisés, et la recherche 
biologique de ces produits peut être motivée non pas par la suspicion d’une intoxication mais 
dans un contexte de suivi thérapeutique. Les données portées par cette catégorie diagnostique 
étant difficilement exploitable sous cette méthodologie, nous avons décidé de l’exclure. 
2.2.5.3 Codes diagnostiques utilisés 
Finalement, nous avons travaillé à partir des catégories « F11. », « F12. », « F14. », « F15. », 
« F16. », et « F18. » (Tableau 4). Afin de nous assurer la meilleure exhaustivité possible, nous 
avons également sélectionné les hospitalisations portant au moins un code diagnostique 
correspondant à la catégorie « F19. » (drogues multiples et autres substances psychoactives).  
 
2.2.6 Aspects éthiques et règlementaires 
L’exploration des données du PMSI, données hospitalières nominatives à caractère personnel, 
nécessite l’approbation du Comité consultatif sur le traitement de l’information en matière de 
recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS), puis de la Commission nationale 
informatique et libertés (CNIL). Les études que nous présentons ont obtenu ces autorisations 
(dossier n°909236). 
Au-delà de ces contraintes règlementaires, les données du PMSI ne sont pas accessibles 
directement car sous la responsabilité du Département d’information médicale de chaque 
établissement de santé. D’un point de vue pratique, la mise en œuvre d’études à partir des 
données du PMSI n’est pas de celles qu’on improvise. 
 
2.3. Résultats 
Au total, 1 509 hospitalisations distinctes ont été capturées en 2007 et 2008 au CHU de 
Toulouse. La modélisation log-linéaire pour l’analyse de capture-recapture à 3 sources nous a 
permis d’estimer que le nombre d’hospitalisations associées à l’usage de substances 
psychoactives s’élevait à 4 744 (IC95%: 4 060 - 5 429) pendant cette période. Les produits les 
plus fréquemment impliqués étaient les opiacés (34,4%) avec la buprénorphine (10,2%), la 
méthadone (1,0%) et les « autres opiacés y compris la codéine » (0,3%). Venaient ensuite le 
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Les données de morbi-mortalité en relation avec l’usage de substances psychoactives restent 
difficilement accessibles et donc peu quantifiables. D’après ces résultats, le nombre de 
complications graves associées aux drogues à potentiel d’abus et de dépendance dépasse 
largement le nombre de complications identifiables par les méthodologies habituelles. Les 
substances les plus fréquemment retrouvées étaient les opiacés (34,4%), la cocaïne (13,4%) et 
le cannabis (19,1%). 
Le PMSI est de plus en plus fréquemment détourné de son utilisation primaire (outil 
administratif) au profit d’études pharmacoépidémiologiques. Cette étude montre que le PMSI 
constitue effectivement une source de données exploitable mais en mesure également les 
limites avec un taux d’exhaustivité estimé à seulement 22,6%, dont il faudrait tenir compte 




Conséquences graves de l’usage de substances psychoactives CHAPITRE II : Travaux de thèse 
87 
Conséquences graves de l’usage de substances psychoactives CHAPITRE II : Travaux de thèse 
88 
Conséquences graves de l’usage de substances psychoactives CHAPITRE II : Travaux de thèse 
89 
Conséquences graves de l’usage de substances psychoactives CHAPITRE II : Travaux de thèse 
90 
Conséquences graves de l’usage de substances psychoactives CHAPITRE II : Travaux de thèse 
91 
Conséquences graves de l’usage de substances psychoactives CHAPITRE II : Travaux de thèse 
92 
Conséquences graves de l’usage de substances psychoactives CHAPITRE II : Travaux de thèse 
93 
Conséquences graves de l’usage de substances psychoactives CHAPITRE II : Travaux de thèse 
94 
Conséquences graves de l’usage de substances psychoactives CHAPITRE II : Travaux de thèse 
95 
  
Conséquences graves de l’usage de substances psychoactives CHAPITRE II : Travaux de thèse 
97 
4. Discussion, implications et actions menées 
Les données de morbi-mortalité en relation avec l’usage de substances psychoactives restent 
difficilement accessibles et donc peu quantifiables. Les hospitalisations liées à l’abus de 
substances sont estimées à 5,7 pour 1 000 habitants de la région toulousaine d’âge compris 
entre 15 et 64 ans. Le nombre de complications graves associées aux drogues à potentiel 
d’abus et de dépendance, estimé à 4 744 (IC95% : 4060-5429), dépasse largement le nombre 
de complications identifiées par les méthodologies habituelles (ici, 1 509). Les substances les 
plus fréquemment retrouvées étaient les opiacés (34,4%), la cocaïne (13,4%) et le cannabis 
(19,1%). Ces résultats ont été obtenus à partir de l’exploration de données habituellement 
recueillies en routine, par l’application d’une méthodologie éprouvée par ailleurs et donc de 
mise en œuvre simple, à bas coût, et répétable. 
Les conséquences graves de l’usage de substances psychoactives restent des évènements peu 
fréquents voire rares, et de plus, la sous-notification est constante non seulement pour les 
NotS, mais pour tous les outils du système d’Addictovigilance. Preuve en sont les taux 
d’exhaustivité des deux autres sources de données exploitées, respectivement égales à 11,6% 
(IC95% : 10,7-12,5) et à 22,6% (IC95%=21,4-23,8) pour la toxicologie et le PMSI. Le PMSI 
est la source de données qui présente la meilleure exhaustivité, mais ne saurait être considérée 
comme solution définitive. Ce constat renforce l’idée selon laquelle, bien que pertinente, toute 
utilisation « détournée » des données du PMSI, tout au moins dans le champ de la 
pharmacodépendance, doit tenir compte de ses limites en adaptant les hypothèses de départ et 
la méthodologie, qui sont à reconsidérer systématiquement. D’autre part, le PMSI comme les 
analyses toxicologiques, plus exhaustives, ne permettent pas de renseigner aussi précisément 
les caractéristiques cliniques clés et notamment le motif et le comportement d’usage. Les 
codes diagnostiques sont parfois trop imprécis, comme par exemple celui correspondant aux 
troubles mentaux et du comportement associés à l’utilisation d’opiacés (« F11. ») qui ne 
permettent pas de distinguer les médicaments morphiniques, l’opium, l’héroïne, les 
médicaments de substitution de la dépendance aux opiacés, etc. Par exemple, d’après cette 
étude, les opioïdes interviennent pour 34% des complications observées, dont une grande 
partie est identifiée par le PMSI, qui ne permet donc pas d’identifier les différentes 
susbtances. Cette distinction peut être faite à partir des deux autres sources de données : après 
modélisation, la buprénorphine apparaît comme étant la plus fréquemment impliquée, avec 
plus de 10% des complications observées. Par définition, et pour les mêmes raisons, les 
diagnostics de troubles mentaux et du comportement associés à l’utilisation de « drogues 
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multiples » et d’autres substances psychoactives (« F19. ») ne permettent pas d’identifier les 
substances consommées et constituent de ce fait une autre faiblesse des données du PMSI. 
Du point de vue de la robustesse des sources de données utilisées, ces résultats nous 
permettent d’abord de confirmer l’insuffisance du système NotS et ses failles, notamment en 
quantifiant l’ampleur de la sous-notification en addictovigilance, que nous avons estimée à 
99.6% (IC95% : 99,4-99,8). Cependant, ils confirment également l’utilité des informations 
issues de cette source de données. Les effectifs sont évidemment très faibles, mais plus de la 
moitié des NotS retenues (10/18, 55,6%) n’étaient retrouvées ni dans le PMSI ni dans la base 
d’analyses toxicologiques du CHU. La sous-notification en addictovigilance peut 
schématiquement s’expliquer par : 1) le caractère chronophage de l’acte de notification avec 
parfois pour les professionnels de santé la crainte de s’exposer à des difficultés 
administratives, 2) la difficulté liée à l’établissement d’un lien entre le tableau clinique et la 
prise de la substance. Ces points sont bien entendu communs avec le domaine de la 
pharmacovigilance à la différence que la prise de produits addictogènes (médicamenteux ou 
non) n’est pas forcément avouée par les patients, d’où la double difficulté pour le clinicien qui 
ne sait pas forcément que son patient est exposé à une substance de faire le lien avec cette 
dernière, à condition de savoir que l’effet qu’il observe peut être dû à cette substance… Bien 
qu’obligatoire, l’exercice de la notification spontanée reste difficile dans le domaine de la 
pharmacodépendance. Cependant, ce travail illustre le fait que les NotS permettent de repérer 
des cas passés à travers des autres sources possibles : elles doivent être considérées en tant 
que telles, initiatrices de signaux, ces derniers permettant de déclencher d’autres dispositifs 
mieux à même de mesurer l’impact de ce signal, de le comprendre, et éventuellement d’alerter 
et de proposer des mesures (règlementaires et de prévention). 
 
5. Perspectives 
Cette application de la méthode de capture-recapture aux données du PMSI a permis d’obtenir 
des résultats probants pour l’identification des problématiques en lien avec la prise de 
substances psychoactives. Elle évalue le risque associé aux substances à potentiel d’abus sur 
les plans qualitatif et quantitatif dans le cadre de l’hospitalisation. 
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Nous n’avons pas résolu le problème des difficultés (notamment administratives) susceptibles 
de se présenter pour mener à bien de façon systématique et continue une approche du type 
capture-recapture. 
Cependant, ces résultats nous encouragent à poursuivre dans la perspective de la mise en 
place de cette méthodologie en routine dans chaque établissement de santé, afin de permettre 
la prise de décision spécifiquement en rapport avec ces problématiques locales, selon une 
périodicité et un rythme qui restent à définir. Cette méthodologie devrait en effet permettre 
une identification systématique des hospitalisations liées à la prise de substances 
psychoactives au travers du codage PMSI, en complément du système de notification 
spontanée, pour assurer en continu une surveillance de l’incidence (globale ou par produit) de 
ces complications. 
À terme, cette approche devrait contribuer à améliorer les pratiques de prise en charge 
thérapeutique des patients concernés. Les retours d’information auprès des établissements 
devraient permettre de sensibiliser les professionnels en faisant progresser la culture du 
risque.  
 
Pour compléter notre analyse : 
- Nous envisageons de rechercher les codes diagnostiques posés, et d’analyser les 
combinaisons de diagnostics (principaux, associés, et reliés). Cet axe de recherche fera 
l’objet de travaux ultérieurs qui devraient nous permettre de préciser notre algorithme 
pour une utilisation optimale des données du PMSI. 
- Nous avons confronté ces résultats avec le contenu des dossiers médicaux 
correspondants. C’est ce que nous avons fait dans le cadre d’une étude portant sur 
l’analyse des hospitalisations en lien avec l’utilisation du cannabis, identifiées à partir 
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Partie 2. Identification des évènements indésirables graves de 
l’usage du cannabis 
A) Utilisation de la base de données hospitalière (PMSI) 
 
 
Publication n°2  
Jouanjus E, Leymarie F, Tubery M, Lapeyre-Mestre M. « Cannabis-related hospitalizations: 
unexpected serious events identified through hospital databases ». Br J Clin Pharmacol. 2011; 
71 (5): 758–65 
 
 
1. Questions posées 
- Les données du PMSI (Programme de Médicalisation des Systèmes 
d’Information), base de données administrative de l’hôpital, peuvent-elles être 
utilisées pour identifier les abus et/ou pharmacodépendances « graves » dans le 
champ de l’évaluation de la pharmacodépendance ? 
- Quels sont les motifs d’hospitalisation associés à l’usage du cannabis ? 
 
2. Présentation du travail 
2.1. Objectifs 
Malgré une forte prévalence de consommation, les complications graves de l’usage du 
cannabis sont peu connues, décrites et étudiées, particulièrement en termes de complications 
somatiques. L’objectif de ce travail était d’évaluer les effets indésirables graves associés à 
l’usage du cannabis, et d’estimer le risque annuel correspondant pour les consommateurs, 
dans le grand Toulouse et la région Midi-Pyrénées. 
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2.2. Méthodes 
Il s’agit du premier travail réalisé dans le cadre de cette thèse. Cette analyse constitue en effet 
le préalable de faisabilité à l’analyse régionale de capture-recapture déjà présentée 
précédemment. 
Nous avons réalisé une étude transversale à partir des hospitalisations survenues au CHU de 
Toulouse (2 870 lits) entre le 1
er
 janvier 2004 et le 31 décembre 2007. Ces hospitalisations ont 
d’abord été identifiées par extraction à partir de la base de données hospitalière du PMSI, en 
sélectionnant les codes diagnostiques correspondant à des troubles mentaux et du 
comportement associés à l’usage de « cannabis » ou de « drogues multiples » (codes CIM-10 : 
F12. et F19., seuls ou en association). La réalité de ce diagnostic a ensuite fait l’objet d’une 
vérification systématique par confrontation avec les informations mentionnées dans les 
courriers de sortie et les résultats d’analyses toxicologiques disponibles. Finalement, les 
hospitalisations ont été incluses à chaque fois qu’une relation entre la prise de cannabis et le 




Nous avons inclus 224 hospitalisations correspondant à 200 patients et 619 effets indésirables 
(EI), dont un décès. Les troubles psychiatriques concernaient 57,7% des patients et 
représentaient 19,2% des EI. Les autres complications les plus fréquemment observées 
concernaient le système nerveux central et périphérique (15,8%), appartenaient à la catégorie 
des termes spécifiques d’intoxication (12,1%), ou étaient des troubles des systèmes 
respiratoire (11,1%), cardiovasculaire (9,5%) et gastro-intestinal (8,9%). Parmi les 
complications cardiovasculaires, nous avons relevé 4 accidents vasculaires cérébraux dont 2 
présentaient des caractéristiques très proches et survenus chez des hommes âgés de 26 et 28 
ans, usagers de cannabis sans autre facteur de risque cardiovasculaire personnel ou familial 
identifié.  
En 2007, l’incidence de ces complications associées au cannabis était comprise entre 1,4 
(IC95% : 1,1-1,8) et 3,2 (IC95% : 2,5-3,9) pour 1 000 usagers réguliers de cannabis dans la 
région Midi-Pyrénées. 
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2.4. Conclusions 
Le risque lié à l’utilisation du cannabis n’avait jamais été quantifié, en particulier pour ce qui 
concerne les complications somatiques. Cette étude fournit des pistes pour l’amélioration des 
processus d’identification de cas à partir de la base de données hospitalière du PMSI. D’autre 
part, en décrivant les complications liées au cannabis qui ont conduit à une hospitalisation au 
CHU de Toulouse, elle contribue à améliorer les connaissances sur le sujet, et donc à 
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4. Discussion, implications et actions menées 
Les hospitalisations incluses dans l’étude sont très probablement le reflet d’une capture 
incomplète mais précise des complications graves de l’usage du cannabis. Ce travail présente 
deux axes d’intérêt majeur. 
 
4.1. Comment utiliser les données du PMSI ? 
D’une part, ce travail montre que le PMSI permet d’identifier les hospitalisations liées à 
l’usage du cannabis mais de façon lacunaire, avec des hospitalisations qui ne sont pas 
identifiées par défaut de codage des diagnostics associés, et à l’inverse, des hospitalisations 
qui sont codées et donc extraites du PMSI alors que le motif d’hospitalisation n’est pas 
directement en rapport avec la prise de la substance.  
La même méthodologie a été appliquée aux hospitalisations survenues au CHU de Toulouse 
en 2007 et 2008 et comportant au moins un diagnostic de « Troubles mentaux et du 
comportement associé à l’usage de cocaïne » (codes diagnostiques « F-14. ») ou « d’opiacés » 
(codes diagnostiques « F-11. ») (Rodriguez 2009, Larrieu 2010). Dans ces études, les données 
extraites du PMSI ont été systématiquement confrontées au contenu des dossiers médicaux 
correspondants. Ils nous ont amenés à conclure que le PMSI, outil créé à des fins 
administratives, pouvait être utilisé dans le cadre d’études pharmacoépidémiologiques sous 
certaines conditions. Nous sommes ainsi en mesure d’établir que dans le cadre d’une étude 
menée dans le champ de la pharmacodépendance, l’extraction des données du PMSI doit : 
- Porter sur les hospitalisations qui comportent au moins un code diagnostique de 
« Troubles mentaux et du comportement associés à l’usage de substances 
psychoactives » (codes CIM-10 « F-11 », « F-12 », « F-13 », « F-14 », « F-15 », « F-
16 », « F-18 » ou « F-19 »). L’alcool et le tabac (codes « F-10 » et « F-17 », 
respectivement) sont exclus de cette liste dans la mesure où ils n’entrent pas dans le 
champ d’expertise du système d’Addictovigilance français. 
- Privilégier parmi ces hospitalisations celles qui comportent au moins un autre 
diagnostic (principal, associé ou relié). En effet, la revue systématique des dossiers 
médicaux a montré que les hospitalisations n’ayant qu’un diagnostic de « Troubles 
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mentaux et du comportement associés à l’usage de substances psychoactives » étaient 
difficilement exploitables. 
- Tenir compte du fait que de nombreuses hospitalisations associées à l’usage de 
substances psychoactives sont identifiées par le code « F-19. » (« Troubles mentaux et 
du comportement associés à l’usage de drogues multiples ou autres drogues »). Cette 
codification est imprécise et ne permet donc pas d’analyse par produit lorsque ce seul 
diagnostic est posé. Cependant, renoncer à ces hospitalisations implique de renoncer à 
un nombre important de données : seuls 11% de ces hospitalisations étaient en lien 
avec la prise de cannabis (contre 76% des hospitalisations identifiées par les 
diagnostics « F12. »). La question de la prise en compte ou non de ces hospitalisations 
doit systématiquement être posée en fonction des objectifs et du design de l’étude. 
- Malheureusement, le nombre de cas retenus est trop faible pour que nous puissions en 
tirer une règle plus précise (trop de cas particuliers), et ce premier travail appelle à un 
élargissement de la zone de recherche. 
 
Devant le nombre croissant de travaux menés à partir des données du PMSI « tout venant » 
sans étude de faisabilité préalable, nous avions conscience en initiant ce travail qu’il était 
nécessaire d’en déterminer les forces et les limites. Cela ne pouvait se faire que par cette 
revue systématique des dossiers médicaux, qui complète les informations obtenues à partir de 
notre analyse de capture-recapture. Celle-ci nous a notamment permis d’établir que 
l’exhaustivité du PMSI était de 22,6%. Si nous appliquons ce taux aux 224 hospitalisations 
incluses dans la présente enquête – en considérant qu’il est constant dans le temps –, nous 
constatons que le nombre de complications graves en lien avec le cannabis survenues dans la 
région du grand Toulouse pendant la période d’étude s’élevait en réalité à près de 1 000 (991 
IC95% : 940-1 045). 
Il s’agit d’une extrapolation qui nous permet d’émettre des hypothèses et seulement cela. 
Nous avons conscience que ces résultats doivent faire l’objet d’autres analyses de 
méthodologie plus aboutie, afin d’obtenir des estimations précises. Cependant, l’une des 
raisons principales à l’origine de ce travail de thèse était la recherche d’une alternative au 
problème de la sous-notification et donc de cas dont nous n’avons par définition pas 
connaissance ; ce calcul imparfait nous donne tout de même un aperçu du nombre de cas 
« réels ».  
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4.2. Conséquences graves de l’usage du cannabis 
D’autre part, ce travail permet de caractériser et même de quantifier les complications graves 
liées à l’usage du cannabis. En 2007, l’incidence de ces complications était estimée à 3,2 
(IC95% : 2,5-3,9) pour 1 000 usagers réguliers de cannabis dans la région Midi-Pyrénées. 
Elles étaient majoritairement d’ordre psychiatrique (19,2% des EI, 57.5% des patients). Ce 
résultat était attendu pour plusieurs raisons : 1) le cannabis est principalement utilisé pour ses 
propriétés psychoactives, 2) les complications psychiatriques du cannabis sont les mieux 
connues et donc plus fréquemment attribuées à la drogue, et 3) selon notre méthodologie, les 
hospitalisations en lien avec la prise de substances sont identifiées par les diagnostics de 
« troubles mentaux et du comportement associés à l’utilisation de substances psychoactives », 
qui correspondent donc à des complications psychiatriques. 
Cependant, des conséquences somatiques en lien avec la prise de cannabis ont également été 
mises en évidence. Celles-ci concernaient d’abord le système nerveux central (Incidence 
(I)=2,3 IC95% :1,8-2,7 pour 1 000 usagers récents du grand Toulouse), puis les systèmes 
respiratoire (I=1,6 : 1,2-2,0) et cardiovasculaire (I=1,5 : 1,1-1,9). Ces effets sont pour la 
plupart décrits dans la littérature, mais principalement sous la forme de cas ou de séries de cas 
rapportés. Ils n’avaient, à notre connaissance, jamais été quantifiés auparavant.  
Parmi les complications cardiovasculaires, nous avons relevé 7 infarctus du myocarde, 4 
accidents vasculaires cérébraux et 3 thromboses, survenus en grande partie chez des patients 
jeunes, principalement des hommes, usagers de cannabis au long cours.  
 
 
Suite à ces observations, nous avons souhaité poursuivre cet axe de recherche afin d’essayer 
de confirmer ou d’infirmer le possible lien entre l’usage du cannabis et la survenue de 
complications cardiovasculaires.  
Cet axe a été abordé par une analyse de l’évolution et des caractéristiques de complications 
cardiovasculaires liées à l’usage de cannabis, afin de rechercher des facteurs potentiellement 
liés à ces complications, et d’en estimer la prévalence. 
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B) Utilisation du système français de surveillance de la 
pharmacodépendance : les Notifications Spontanées pour l’identification 
des complications cardiovasculaires du cannabis 
 
 
Publication n°3, manuscrit en révision (Annexe 7) 
Jouanjus E, Lapeyre-Mestre M, Micallef J, and the French Association of the Regional Abuse 
and Dependence Monitoring Centres (CEIP-A) Working Group on Cannabis complications. 
« Cannabis use: signal of increasing risk of serious cardiovascular disorders ». Journal of the 
American Heart Association. 
 
 
1. Questions posées 
- Quelles sont les complications cardiovasculaires observées chez des 
consommateurs de cannabis ? Analyse des données recueillies par le système 
français de Notification Spontanée (NotS). 
- Quel est l’intérêt de la notification spontanée des cas d’abus et/ou de 
pharmacodépendances graves aux substances psychoactives par les professionnels 




Le cannabis bénéficie d’une image de sécurité d’emploi, et son usage, perçu comme étant 
sans danger pour la santé des usagers, s’est banalisé. La mise sur le marché de dérivés 
cannabinoïdes médicamenteux indiqués dans la prise en charge de la douleur, des nausées, ou 
de l’anorexie dans plusieurs pays a probablement contribué à véhiculer cette croyance. 
Cependant, les conséquences néfastes de l’usage du cannabis sont désormais bien connues. 
Les complications les mieux connues sont neuropsychiatriques ou cognitives (Kuepper 2010, 
Wagner 2010, Asbridge 2012). Les complications intéressant d’autres systèmes sont moins 
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bien décrites. Notamment, les troubles du système cardiovasculaire (Sidney 2002, Mallaret 
2005, [No authors listed] 2011), qui sont souvent attribués au tabac, aux produits 
d’adultération, ou à la voie inhalée (Graham 1978, Wells 2011). L’utilisation concomitante de 
cannabis et de tabac précipiterait la survenue de syndromes coronariens aigus chez le sujet 
coronarien (Aronow 1975). D’autre part, l’usage aigu de cannabis a été associé à un risque 
accru d’infarctus du myocarde dans une étude menée chez près de 4 000 patients hospitalisés 
pour ce motif (Mittleman 2001). Comme nous l’avons vu, notre étude menée à partir des 
données du PMSI a permis de mettre en évidence plusieurs cas d’infarctus du myocarde, et 
plus largement de complications affectant le système cardiovasculaire, chez de jeunes usagers 
de cannabis hospitalisés au CHU de Toulouse (Jouanjus 2011). Ces cas avaient 
particulièrement retenu notre attention du fait de leur gravité, du profil particulier des patients 
qui étaient principalement de jeunes hommes apparemment en bonne santé (apparemment car 
sans antécédent cardiovasculaire connu) consommateurs de cannabis. Les pathologies 
coronariennes étant la première cause de décès dans le monde, ces observations revêtent un 
sens particulier. Plusieurs cas marquants de troubles cardiovasculaires associés au cannabis 
ayant été reportés au réseau des CEIP-Addictovigilance ces dernières années, nous avons 
décidé d’analyser tous les cas similaires survenus dans un contexte de prise de cannabis, 




Le système français d’addictovigilance repose sur la notification spontanée des cas d’abus et 
de dépendance graves en relation avec les substances psychoactives (Baumevieille 2009). 
Cette notification est règlementairement obligatoire. Les notifications spontanées (ou 
« NotS ») sont enregistrées dans des bases de données régionales. Le réseau des CEIP-
Addictovigilance a été sollicité afin de rechercher toutes les NotS correspondant à des 
complications cardiovasculaires potentiellement associées au cannabis sur une période de cinq 
ans (2006-2010). Il n’y avait aucune restriction sur les types de cas à inclure puisque l’étude 
visait à identifier de façon exhaustive tous les évènements cardiovasculaires survenus dans un 
contexte d’usage du cannabis, y compris ceux n’ayant pas de lien évident avec la drogue. Pour 
être inclus, les cas devaient être suffisamment documentés avec la chronologie de 
l’évènement, le diagnostic clairement établi. Les cas étaient inclus même si certaines données 
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telles que la prise en charge thérapeutique ou les données de toxicologies n’étaient pas 
renseignées. Les complications cardiaques étaient considérées comme des syndromes 
coronariens aigus tels que définis par la société européenne de cardiologie (ECS, European 
Society of Cardiology) (Hamm 2011). 
 
Dans l’analyse, nous avons décrit les types de complications, le genre et l’âge des patients, et 
l’existence d’éventuels antécédents cardiovasculaires. Le niveau d’exposition au cannabis a 
également été pris en compte, et catégorisé en usages « actuel », « récent », ou « régulier ou 
quotidien », c’est-à-dire respectivement : 1) au moins une utilisation au cours des 12 derniers 
mois, 2) entre 1 et 9 utilisations au cours des 30 derniers jours, et 3) au moins 10 utilisations 
dans les 30 derniers jours (Beck 2007). L’usage concomitant d’autres substances 
psychoactives a également été pris en compte lorsque cette donnée était disponible, 
mentionnée dans le dossier ou retrouvée dans l’analyse toxicologique. D’après les données 
épidémiologiques les plus récentes, il y avait en 2010 en France 3,8, 1,2 et 0,5 millions 
d’usagers actuels, réguliers, et quotidiens (Beck 2011). Enfin, nous avons estimé l’importance 
des complications cardiovasculaires associées au cannabis en tenant compte de la sous-
notification. Actuellement, le taux de notification des effets indésirables médicamenteux est 
estimé à 5% dans le domaine de la pharmacovigilance(Begaud 2002). Ce taux devrait être 
abaissé dans le champ de l’addictovigilance parce que les complications liées aux substances 
à potentiel d’abus (dont le cannabis) sont moins fréquemment notifiées que celles liées aux 
médicaments. Notre analyse de capture-recapture nous a permis d’établir que l’exhaustivité de 
la base de notifications spontanées du centre Midi-Pyrénées d’Addictovigilance (NotS) est de 
0,4% (Jouanjus 2012). 
 
4. Résultats 
Entre 2006 et 2010, le réseau des CEIP-Addictovigilance a recueilli 1 979 NotS concernant le 
cannabis, dont 35 correspondaient à des complications cardiovasculaires (Tableau 5). La part 
de complications cardiovasculaires parmi les NotS impliquant le cannabis a augmenté de 
1,1% en 2006 à 3,6% en 2010. 
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Tableau 5. Notifications spontanées (NotS) de complications cardiovasculaires en lien avec la 
prise de cannabis (2006-2010) 
Année 
Nombre total de 
NotS 
Nombre total de NotS 
impliquant le cannabis 
Nombre de NotS de 
complications 
cardiovasculaires 
impliquant le cannabis  





2007 2 005 (0.2%) 452 (1.1%) 5 
2008 2 188 (0.3%) 415 (1.4%) 6 
2009 1 926 (0.4%) 335 (2.4%) 8 
2010 1 959 (0.6%) 309 (3.6%) 11 
Total 9 936 (0.4%) 1 979 (1.8%) 35 
 
Les cas sont exprimés en pourcentage par rapport aux cas totaux (a) ou aux NotS impliquant 
le cannabis (b) notifiés pendant la période d’étude. NotS: Notification spontanée 
 
 
Tableau 6. Caractéristiques des notifications spontanées de complications associées au cannabis 
(2006-2010) 
  Cardiaques Cérébrales Périphériques 
Caractéristiques Total SCA* TDR*    
N   35 20 2 3 10 
Age (Moyenne ± ET*) 34.3 ± 8.8 35.5 ± 9.0 32.5 ± 13.4 25.3 ± 3.1 35.2 ± 8.0 
Hommes 30 20 1 2 7 
Exposition (Actuel/Récent/Quotidien)** 13/6/16 10/2/8 2/0/0 0/0/3 1/4/5 
Antécédents cardiovasculaires 9 4 0 0 5 
Substances associées (citées dans le dossier) 24 12 1 2 9 
 Tabac/Alcool 21/6 11/2 0/0 2/2 8/2 
 Aucune 14 10 2 1 1 
 Cocaïne 1 1 0 0 0 
 Benzodiazépines 1 0 1 0 0 
 Ecstasy 1 0 0 0 1 
 LSD 1 0 0 0 1 
Prise en charge 26 13 1 3 9 
 Hospitalisation : n (durée moyenne en jours) 19 (15) 10 (20) 0 (0) 3 (2) 6 (4) 
 Techniques invasives 18 9 0 0 9 
 Techniques non invasives 22 11 1 3 7 
Evolution 21 12 1 2 6 
 Amélioration 3 0 0 2 1 
 Aggravation 9 4 0 0 5 
  Décès 9 8 1 0 0 
 
*SCA : Syndrome coronarien aigu, TDR : Trouble du rythme cardiaque ; ET: Ecart-type. 
**A: Actuel: ≥1 usage au cours des 12 derniers mois; Récent: ≥1 usage au cours des 30 
derniers jours; Régulier et quotidien : ≥10 usages au cours des 30 derniers jours. 
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4.1. Caractéristiques des sujets  
Les sujets étaient principalement des hommes (n=30) âgés en moyenne de 34,3 ans (ET 8,8 
ans). Les cas sont détaillés en Annexe 8. 
Des informations sur les antécédents et les facteurs de risque cardiovasculaires étaient 
disponibles dans 46% des cas (16/35). Nous avons retrouvé des antécédents cardiovasculaires 
personnels d’hypertension artérielle (n=2), de syndrome coronarien aigu (n=2) et 
d’hypercholestérolémie athérogène (n=1) chez les sujets ayant présenté une complication 
« cardiaque », et syndrome de Raynaud (n=3), claudication intermittente (n=2), hypertension 
artérielle (n=1), thrombose veineuse profonde (n=1), syndrome coronarien aigu (n=1) chez les 
sujets ayant présenté une complication « extra-cardiaque ». Sept autres patients avaient des 
antécédents familiaux de pathologies coronariennes (n=4) ou vasculaires (n=2), ou d’accident 
vasculaire cérébral (n=1). Vingt et un sujets (60%) étaient des fumeurs de tabac avérés, dont 
six avaient des antécédents cardiovasculaires personnels. L’indice de masse corporelle (IMC) 
n’a pu être établi que dans 31% des cas (11/35), tous ayant présenté un syndrome coronarien 
aigu : 6 (54%) étaient de corpulence normale, 4 (36%) étaient en surpoids et un était obèse 
(IMC=32,1).  
L’exposition au cannabis était actuelle, récente, et régulière ou quotidienne dans 
respectivement 8, 6 et 16 cas. Dans 5 cas, nous avons considéré que l’exposition était actuelle 
(bien que non décrite) puisque par définition toutes les complications observées étaient 
survenues dans un contexte de prise de cannabis. L’ancienneté de l’exposition était disponible 
dans seulement 5 cas, et variait de 2 à plus de 25 ans. 
Des analyses toxicologiques ont été réalisées dans 13 cas (Annexe 8). À chaque fois, le delta-
9-tétrahydrocannabinol (THC) a été détecté : dans 10 cas, il s’agissait de la seule substance 
positive ; dans deux cas, l’alcool était également retrouvé ; et dans un dernier cas le THC était 
associé à l’alcool, des opiacés, la morphine, l’acide salicylique, et des phénothiazines. Chez 
les 22 sujets sans donnée de toxicologie, le cannabis était soit la seule substance mentionnée 
(n=3), soit il était associé : au tabac et/ou à l’alcool (seuls : n=12 et 1 respectivement ; 
ensemble : n=3), à des drogues multiples (LSD, ecstasy, alcool et cocaïne), aux 
benzodiazépines, aux opiacés et à la cocaïne (n=1, respectivement). 
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4.2. Caractéristiques des complications 
Les complications étaient cardiaques (22) ou extra-cardiaques (n=13) (Tableau 6). Les 
complications cardiaques étaient principalement des syndromes coronariens aigus (20/22, voir 
Annexe 8). Les complications extra-cardiaques affectaient les artères cérébrales avec des cas 
d’angiopathie aigue cérébrale, de cécité corticale transitoire et de spasme de l’artère cérébrale 
(n=1 respectivement), ou consistaient en des artériopathies des membres inférieurs ou 
« juvéniles » (4), et des maladies « Buerger-like » (6). 
La prise en charge des patients était décrite de façon hétérogène dans les cas recueillis. Nous 
avons comptabilisé 19 hospitalisations (Tableau 6). La moitié de ces hospitalisations faisait 
suite à la survenue d’un syndrome coronarien aigu (10/19), et durait 18 jours en moyenne 
(versus 7 jours pour les hospitalisations liées aux complications extra-cardiaques). Les 
modalités de prise en charge des patients hospitalisés étaient variables, avec notamment la 
mise en œuvre d’examens biologiques (12), d’électrocardiogrammes (7), et de techniques 
d’imagerie (artériographie : 12, échographies cardiaques : 7, radiographie : 7, IRM : 3, 
échographie Doppler : 2, scanner : 2). Des manœuvres de réanimation sont mentionnées pour 
6 patients admis pour syndromes coronariens aigus dont 2 ont ensuite fait l’objet d’une 
thrombolyse. Des techniques invasives ont été appliquées dans 12 cas (8 angioplasties, 6 
poses de stent, 3 pontages, 1 amputation transmétatarsienne puis transtibiale sur problèmes de 
cicatrisation). Aucun des 9 décès observés n’est survenu chez des patients hospitalisés, mais 
tous concernaient des patients avec complications cardiaques. 
 
4.3. Magnitude des complications cardiovasculaires chez les usagers de cannabis  
En considérant un taux de notification de 0,4% (Jouanjus 2012), les 35 cas identifiés dans la 
présente étude devraient correspondre en réalité à 8 750 complications cardiovasculaires 
potentielles en lien avec le cannabis (Tableau 7). 
Il y aurait donc eu jusqu’à 2 750 cas en 2010, avec un taux d’incidence de 7,2 (IC95% : 7,0-
7,5) pour 10 000 usagers actuels et 22.9 (22.4-23.4) pour 10 000 usagers réguliers. 
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Tableau 7. Estimation du nombre « réel » de complications cardiovasculaires et de l’incidence 




cas observés Nombre de cas estimé* 
Incidence chez les 
usagers réguliers de 
cannabis** 
2006 5 1 250 10,4 (10,1-10,7) 
2007 5 1 250 10,4 (10,1-10,7) 
2008 6 1 500 12,5 (12,1-12,9) 
2009 8 2 000 16,7 (16,3-17,1) 
2010 11 2 750 22,9 (22,4-23,4) 
Total 35 8 750 - 
 
*Sur la base du taux de notification en addictovigilance : 0,4%. **Les valeurs sont exprimées pour 10 





Parmi les notifications spontanées mentionnant du cannabis collectées par le réseau français 
des CEIP-Addictovigilance, la part de complications cardiovasculaires est passée de 1,1 à 
3,6% entre 2006 et 2010. Ces complications étaient toutes « graves » et incluaient des 
complications cardiaques et extra-cardiaques, principalement des syndromes coronariens 
aigus et des artériopathies périphériques. Le nombre de ces cas rapportés (n=35) était très 
faible en regard des prévalences de consommation du cannabis en France, où l’on compte 3,8, 
1,2 et 0,5 millions d’usagers actuels, réguliers, et quotidiens. 
La principale limite du système NotS est la sous-notification des cas d’abus et de dépendance 
aux substances à potentiel d’abus, et ce malgré son caractère obligatoire (Article R5132-114, 
Annxe 4) (CSP 2004). Cependant, comme c’est le cas par exemple en Pharmacovigilance, le 
système de notification spontanée est essentiel pour l’identification de signaux. Dans notre 
étude, l’augmentation du nombre de notifications de complications cardiovasculaires graves 
(taux de mortalité : 25,6%) en lien avec le cannabis devrait être considérée comme un signal 
fort en faveur de l’hypothèse selon laquelle le cannabis serait facteur de risque 
cardiovasculaire potentiel chez le jeune adulte (Nawrot 2011). 
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L’autre explication possible pour le faible nombre de cas est le fait que l’association entre le 
cannabis et les complications cardiovasculaires ne soit pas évidente à établir, d’autant plus 
que bien souvent les complications de l’usage du cannabis sont réduites aux seules 
complications neuropsychiatriques. Par exemple, dans une revue récente consacrée aux soins 
primaires et plus particulièrement à la prise en charge des troubles liés au cannabis, le système 
cardiovasculaire n’est pas évoqué (Winstock 2010).  
La réalisation d’analyses toxicologiques n’a pas été systématique, or elles auraient pu 
permettre de mettre en évidence la consommation concomitante d’autres substances. 
Cependant, dans la plupart des cas où ces analyses étaient disponibles, le cannabis était la 
seule substance retrouvée.  
Dans notre étude sur les hospitalisations associées avec l’utilisation de cannabis, 6,3% des 
hospitalisations correspondaient à des complications cardiovasculaires (Jouanjus 2011). Parmi 
celles-ci, quelques cas seulement avaient été notifiés au centre d’Addictovigilance de 
Toulouse. Nous pouvons donc nous attendre à ce que les cas décrits dans la présente étude 
soient largement sous-estimés, d’autant plus que le taux de notification est faible, estimé à 5% 
dans le champ de la pharmacovigilance (Begaud 2002), voire même à 0,4% si on considère le 
taux d’exhaustivité des NotS que nous avons évalué dans l’étude de capture-recapture 
(Jouanjus 2012). En plus, avec 13 centres régionaux d’Addictovigilance et des modalités 
hétérogènes de recueil, il n’est pas certain que toutes les zones géographiques soient 
également couvertes en France. Par ailleurs, les professionnels de santé ne peuvent pas 
toujours facilement attribuer ces complications au cannabis, à moins que le cannabis soit la 
seule substance consommée. 
Certains patients (16/35, 46%) avaient des antécédents de pathologie cardiaque ou vasculaire, 
ou présentaient des facteurs de risque cardiovasculaire. Ces informations n’étaient pas 
systématiquement documentées. D’après différents travaux, l’usage de cannabis présenterait 
un faible risque cardiovasculaire chez la plupart des sujets jeunes en bonne santé, alors qu’il 
engendrerait un risque important chez ceux présentant des pathologies cardiovasculaires 
(Jones 2002, Reece 2009). Dans notre étude, les patients présentaient ces complications quels 
que soient leurs antécédents et leur âge (25% avaient moins de 28,3 ans. Âge médian : 34,5 
ans, Ecart interquartile : 28,3-39,0). 
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Si l’on tient compte du taux de notification, nous pouvons estimer que le nombre annuel de 
troubles cardiovasculaires associés au cannabis en France était compris entre 1 250 en 2006 et 
2 750 en 2010 (Tableau 7). Ces nombres doivent être comparés aux 3,8 millions d’usagers 
actuels et 1,2 millions d’usagers réguliers de cannabis en France (Beck 2011), et au taux 
d’incidence des complications cardiovasculaires en population générale. Ce dernier est 
difficile à évaluer. Cependant, l’étude des causes de morts subites des jeunes danois âgés de 
moins de 35 ans a permis d’établir que près d’un tiers de ces décès restaient inexpliqués et 
pourraient être dus à l’utilisation de substances dont le cannabis, bien que seulement 9% des 
décès avec des données toxicologiques aient été retrouvées positives pour les dérivés 
cannabinoïdes (Winkel 2011). En France, des registres de décès liés aux coronaropathies 
ciblent les 35-74 ans seulement et n’incluent pas les facteurs de risques associés tels que 
l’usage de substances psychoactives (Wagner 2012). Entre 2004 et 2007, les taux d’incidence 
moyens de décès par infarctus du myocarde et maladie coronarienne chez les 35-44 ans 
étaient estimés à 57/100 000 chez les hommes et 13/100 000 chez les femmes ; cependant, ces 
données sont difficilement transposables à notre étude. 
Lors d’une exposition chronique au cannabis, la pression artérielle diminue, l’hypotension 
orthostatique disparaît, le volume sanguin augmente, la fréquence cardiaque ralentit. Ces 
éléments sont en faveur, au niveau su système nerveux central, d’une diminution de l’activité 
sympathique et d’une augmentation de l’activité parasympathique (Jones 2002). Ces effets 
peuvent s’inverser lors de l’existence d’une pathologie cardiaque ; le THC induit une 
vasoconstriction habituellement masquée par les autres effets sur le système nerveux 
autonome  (Jones 2002). Or un vasospasme pourrait être l’origine commune à nombre des 
effets que nous décrivons dans cette étude. Ces troubles peuvent en effet être observés chez de 
jeunes adultes qui consomment des substances stimulantes comme la cocaïne ou les 
amphétamines dont les risques cardiovasculaires sont largement décrits, mais cela n’exclut 
pas l’existence de possibles autres causes (Westover 2007, Milroy 2011). Or, ces jeunes 
adultes sont aussi potentiellement des usagers réguliers de cannabis (Wu 2009, Smith 2011). 
Nos résultats nous amènent à recommander la recherche systématique d’un usage de cannabis, 
par l’interrogatoire et l’analyse urinaire. C’est également ce que préconisent Wolff et 
collègues (Wolff 2013). L’utilisation de cannabis étant socialement mieux acceptée que celle 
d’autres substances, elle est donc aussi susceptible d’être plus spontanément admise. 
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En ce qui concerne les artérites cannabiques, des cas d’ischémie des membres associées au 
cannabis sont également rapportés dans la littérature (Disdier 2001, Sidney 2002, Cottencin 
2010). Les patients inclus dans notre étude pour artérite périphérique étaient en moyenne à la 
fois plus âgés (34,3 ans versus 28,5 ans) que ceux décrits dans soixante-dix rapports de cas 
d’artérites cannabiques (Cottencin 2010), et plus jeunes que des patients avec une maladie de 
Buerger, dont l’âge moyen est estimé à 35,0 ans (Ohta 2004).  
 
6. Conclusions, implications et actions menées 
Bien que sous-notifiées, le nombre de ces complications n’a cessé d’augmenter pendant la 
période d’étude. Les complications cardiovasculaires représentaient 2% de l’ensemble des 
notifications associées au cannabis, que nous avons classifiées en complications cardiaques et 
extra-cardiaques. La plupart étaient des syndromes coronariens aigus, et des artériopathies 
périphériques. Ces observations confirment de précédents résultats et renforcent l’idée selon 
laquelle le cannabis pourrait être responsable de complications cardiovasculaires graves. 
Parmi les principales difficultés rencontrées pour l’identification de ces cas, on retrouve 
l’imputabilité, notamment en ce qui concerne les possibles diagnostics différentiels et le 
niveau de sensibilisation des professionnels de santé à l’égard de ce type d’effets particulier.  
Les NotS constituent l’outil « classique » des CEIP-A, il s’agit de la première source de 
données à consulter pour évaluer l’émergence de nouveaux phénomènes, de nouvelles 
pratiques d’usage ou de substances problématiques. Cette source de données manque 
d’exhaustivité et donc de représentativité. Pour ces raisons, notre étude présente de nombreux 
biais. Cependant, elle constitue un bel exemple de travail collaboratif (le premier) dans le 
réseau français des CEIP-Addictovigilance. Nos résultats viennent compléter les données 
disponibles sur la possible implication du cannabis dans la survenue de complications 
cardiovasculaire. 
Ce travail pourrait en amener d’autres suivant la même méthodologie, et focalisés sur un autre 
couple système (comme ici, le système cardiovasculaire) – substance à potentiel d’abus et de 
dépendance. De plus, il vient compléter les connaissances sur les risques associés à 
l’utilisation du cannabis et doit être considéré comme le point de départ de futures recherches. 
Par exemple, il pourrait être complété par une étude prospective avec le recueil de toutes les 















Dans cette thèse, nous avons cherché à quantifier les complications des substances à potentiel 
d’abus et de dépendance, en particulier le cannabis, à partir de différentes sources de données, 
et caractérisé ces complications, notamment somatiques et cardiovasculaires. 
Nos deux premières études ont permis de caractériser les hospitalisations en lien avec l’usage 
de substances psychoactives, et d’estimer leur fréquence dans la zone géographique couverte 
par le CHU de Toulouse. La première a en outre évalué l’exhaustivité de la base de données 
du PMSI et des notifications spontanées (c’est-à-dire le taux de notification du système NotS 
en Midi-Pyrénées). Nous avons complété la seconde étude, qui éprouvait le PMSI 
spécifiquement sur les hospitalisations potentiellement liées à l’usage du cannabis, par deux 
études portant sur les aspects cardiovasculaires du cannabis : identifiés par le système de 
Notifications spontanées (NotS) d’une part, et repérés aux urgences cardiovasculaires de 
l’hôpital d’autre part. La seconde étude a montré qu’une part non négligeable des 
hospitalisations en lien avec l’usage du cannabis concernait l’appareil cardiovasculaire. La 
troisième étude a montré que les complications en lien avec le cannabis observées en France 
étaient principalement des syndromes coronariens aigus. Enfin, d’après les résultats d’une 
dernière étude (qui n’est pas présentée dans cette thèse), il semblerait que les jeunes 
consommateurs de cannabis présentent plus fréquemment des syndromes coronariens aigus de 
type non-ST+, pourtant inhabituels chez le sujet jeune et de moins bon pronostic.   
Nous discuterons dans cette synthèse les différents points soulevés par nos travaux et en 
particulier, les forces et limites de l’utilisation des données du PMSI dans le champ de 
l’addictovigilance. 
Tout d’abord, nous avons sous-estimé les complications graves de l’usage de substances 
psychoactives en les restreignant aux hospitalisations définies comme telles dans le PMSI. 
D’une part, ces hospitalisations ne couvrent qu’une partie des complications graves de l’usage 
de substances psychoactives ; pour des raisons pratiques (les registres de décès étant 
difficilement exploitables dans ce contexte, notamment en raison du grand nombre de décès 
sans analyse toxicologique), nous avons délibérément omis une partie des cas que nous 
recherchions. D’autre part, notre deuxième étude montre qu’il existe des imprécisions de 
codage dans le PMSI, avec probablement des hospitalisations en lien avec la prise de 
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substances mais non identifiées comme telles, ou alors non exploitables car identifiées par un 
code imprécis (par exemple, les codes « F19. » de « troubles mentaux et du comportement liés 
à l’utilisation de drogues multiples ou d’autres substances psychoactives »).  
C’est par toutes ces raisons que nous expliquons la faible exhaustivité du PMSI (22,6%) que 
nous retrouvons dans notre première étude. Cette source de donnée n’est donc pas la solution 
ultime au problème de la sous-notification, ce dont il faut être conscient lors de toute 
utilisation future de cette base de données. Toutefois, l’exhaustivité du PMSI est bien plus 
élevée que celle des deux autres sources étudiées : elle présente donc l’avantage d’être tout à 
fait complémentaire avec les données recueillies traditionnellement par le système 
d’addictovigilance français, et vient donc enrichir les sources de données possibles dans ce 
domaine de recherche. 
Ensuite, nos conclusions reposent sur le nécessaire lien de causalité entre l’usage du cannabis 
et la survenue des complications que nous présentons. Certes, notre approche méthodologique 
ne nous permet pas d’établir objectivement ce lien. Mais malgré leurs faiblesses, nos travaux 
présentent l’avantage d’utiliser des approches méthodologiques distinctes, et toutes 
convergent vers l’idée d’un lien entre les complications cardiovasculaires que nous décrivons 
et l’usage du cannabis. De plus, le profil des patients reste constant : jeunes, masculins, et 
sans facteur de risque cardiovasculaire connu a priori à l’exception d’une consommation 
importante (et ancienne) de cannabis. D’autre part, si la pharmacologie des cannabinoïdes est 
bien décrite dans la littérature, les mécanismes physiopathologiques impliqués restent à 
définir, l’usage du cannabis étant décrit comme pouvant diversement affecter le système 
cardiovasculaire (en fonction de la dose et de l’ancienneté de la consommation, de la voie 
d’administration, de facteurs intra-individuels…). Cette causalité est bien sûr un point 
essentiel. Cependant, la question ne doit pas être un frein lors de l’utilisation future des 
données du PMSI pour l’identification des complications associées avec l’usage de substances 
psychoactives, ce lien ayant été établi sur des critères médicaux lors de l’hospitalisation. Dans 
notre deuxième étude, nous avons montré que la part d’hospitalisations en lien avec le 
cannabis s’élevait à 32% (224/701). En réalité, certaines hospitalisations n’avaient pas été 
retenues faute d’informations suffisantes dans le dossier médical, d’autres du fait de 
l’imprécision du codage. Avec notre algorithme, nous proposons de ne sélectionner que les 
hospitalisations présentant au moins deux diagnostics (un diagnostic principal et au moins un 
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diagnostic associé ou relié) ; cela devrait permettre de s’affranchir de ce problème, et à défaut 
d’être exhaustif, cela devrait permettre de limiter l’étude aux complications les plus graves. 
Malgré leurs limites, nos travaux peuvent donc avoir d’importantes implications dans 
l’identification des complications graves de l’usage de substances psychoactives. Le PMSI 
étant commun à tous les établissements de santé français, publics et privés, nos résultats 
pourraient être appliqués dans le cadre d’études de plus grande ampleur, régionales ou 
nationales. De fait, nos travaux devraient contribuer à améliorer la détection des 
complications de l’abus de substances psychoactives, notamment du cannabis, et notamment 
par la bonne utilisation des données du PMSI. De ce fait, ces travaux répondent aux objectifs 
fixés par les Nations Unies dans la Convention de 1971 sur les substances psychotropes 
(Nations Unies 1972).  
 
2. Perspectives 
Nos études apportent certaines réponses (notamment en caractérisant de façon qualitative et 
quantitative ces complications), et appellent à d’autres travaux sur les aspects suivants. 
 
2.1. Travaux complémentaires 
2.1.1 Algorithme 
Nous avons défini un algorithme à partir des résultats de notre deuxième étude et de deux 
études de faisabilité, qui ne sont pas présentées dans ce manuscrit et qui portaient sur les 
opiacés (codes CIM-10 « F-11. ») et la cocaïne (« F-14. ») (voir Chapitre II, Partie 1.) 
(Rodriguez 2009, Larrieu 2010). Cet algorithme a pour objectif d’améliorer l’extraction des 
séjours hospitaliers avec associations de codes diagnostiques pertinents de la base PMSI 
régionale (MiP) et qui pourraient, à terme, permettre l’extraction en routine à partir des bases 
hospitalières inter-régionales ou nationale.  
Bien que nos résultats nous aient amenés à conclure que le PMSI pouvait être utilisé dans le 
cadre d’études pharmacoépidémiologiques, les critères que ces travaux nous ont permis de 
retenir pour une utilisation en routine de ces données restent relativement ouverts. Afin de les 
améliorer, nous souhaiterions pouvoir identifier les grandes classes de diagnostics d’intérêt. 
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Une difficulté qui s’est posée au cours de ces travaux était le faible nombre d’hospitalisations 
en lien avec l’usage de substances psychoactives identifiées comme telles dans le PMSI, ce 
petit effectif constituant un frein à l’élaboration de critères généralisables. Afin de répondre à 
ces objectifs, nous envisageons deux axes de recherche : 
- Les modalités de codage ayant évolué ces dernières années, nous souhaitons appliquer 
au PMSI 2012-2013 la même approche méthodologique que celle que nous avons déjà 
réalisée, c’est-à-dire en confrontant les données du PMSI (codes « F-11. », « F-12. » et 
« F-14. » notamment) aux courriers de sorties et résultats d’analyses toxicologiques, et 
comparer les résultats à ceux qui portaient sur la période 2007-2008. Cette étude 
présenterait en outre l’intérêt de nous permettre d’évaluer la reproductibilité de notre 
méthodologie. 
- Par ailleurs, nous voulons analyser les diagnostics (associés et reliés) qui avaient été 
posés au cours des hospitalisations extraites dans le cadre de notre étude de capture-
recapture, afin de poursuivre notre analyse et d’améliorer les critères de notre 
algorithme.  
 
2.1.2 Exploration des données du PMSI 
Le fait que nous ayons pu établir la qualité des données du PMSI en termes d’adéquation du 
codage et des diagnostics posés devrait nous autoriser à avancer dans l’analyse de ces 
données, en appliquant des méthodes statistiques habituellement utilisées en 
pharmacoépidémiologie. Cela a été fait aux Etats-Unis dans un contexte très similaire, avec 
une régression logistique à partir de données hospitalières informatisées dans lesquelles les 
diagnostics posés sont enregistrés systématiquement (Westover 2007). Cette étude a permis 
de mettre en évidence que les accidents vasculaires cérébraux ischémiques liés à l’abus de 
substances étaient d’abord liés au tabac, puis à la cocaïne et ensuite au cannabis.  
 
2.2. Collaboration en cours 
Nous collaborons actuellement avec une équipe de cardiologues du Centre Hospitalier 
Universitaire de Toulouse dans le cadre d’une étude portant sur l’évaluation de la 
consommation de cannabis chez les patients de moins de 50 ans admis aux urgences 
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cardiologiques pour infarctus du myocarde. Ce travail, qui vient compléter les données de nos 
études sur l’identification des complications cardiovasculaires potentielles du cannabis, n’est 
pas présenté dans ce manuscrit.  
En 6 mois, 64 patients ont été inclus, parmi lesquels 15 (20,3%) avaient consommé du 
cannabis dans les 24 heures précédant l’IM. Il s’agissait fréquemment de consommateurs 
quotidiens de cannabis. Nous n’avons pas retrouvé de différence statistiquement significative 
entre les patients ayant consommé du cannabis dans les 24 heures (groupe « exposé ») et ceux 
ne l’ayant pas fait (groupe « non-exposé »), que ce soit concernant l’âge, le genre ou les 
facteurs de risque cardiovasculaire habituels. Par contre, il y avait significativement plus 
d’infarctus du myocarde non ST+ dans le groupe « exposé » (RC= 4,6 ; Intervalle de 
confiance à 95% : 1,3-15,75). Ces observations nous ont amenés à conclure : 
- que la consommation de cannabis est fréquente chez les sujets de moins de 50 ans 
admis aux urgences cardiaques pour infarctus du myocarde. À titre de comparaison, la 
prévalence de l’usage occasionnel de cannabis est estimée à 7,8% en France (Beck 
2011). 
- qu’il existe une proportion plus élevée d’IM sans élévation du segment ST chez les 
sujets exposés au cannabis. Ce constat est préoccupant dans la mesure où il s’agit 
d’une forme habituellement peu fréquemment observée chez le sujet jeune et de moins 
bon pronostic.  
Au vu de ces résultats, la recherche d’une consommation de cannabis devrait être 
systématique. Ces travaux pourraient servir de point de départ à des études épidémiologiques 
de plus grande envergure afin de connaître l’impact cardiovasculaire réel de la consommation 
de cannabis, qui pourrait pour le moment être largement sous-évalué. 
 
2.3. Collaborations envisagées 
Dans un autre contexte, nous souhaiterions développer une collaboration avec une équipe 
lilloise qui applique des techniques informatiques éprouvées aux données biomédicales. En 
particulier, les chercheurs ont développé une méthodologie de recherche dans le domaine de 
l’informatique médicale et des biostatistiques, notamment dans le but d’améliorer les 
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techniques de détection des évènements indésirables médicamenteux à partir de sources de 
données hospitalières (Chazard 2011, 2011, 2012).  
Une collaboration, mise en perspective des résultats apportés par nos travaux de thèse, 
pourrait permettre de développer une méthodologie similaire, mais spécifiquement dédiée aux 
substances psychoactives et aux problématiques que cela engendre habituellement. Cette 
méthodologie devrait donc être extrapolable au réseau français des CEIP-Addictovigilance 
afin d’améliorer l’identification des complications de l’usage de ces substances, mais serait 
également utile à l’équipe d’accueil dans le cadre d’études sur des molécules à potentiel 
d’abus et de dépendance. 
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Annexes 
Annexe 1. Article R5121-152 du Code de la Santé Publique relatif aux dispositions en 
matière de sécurité des médicaments à usage humain soumis à autorisation de mise sur 
le marché et à la pharmacovigilance (modifié par Décret n°2012-1244 du 8 novembre 
2012 - art. 5) 
Pour l'application du présent chapitre, on entend par : 
 
1° " Effet indésirable " : une réaction nocive et non voulue à un médicament ou à un produit 
mentionné à l'article R. 5121-150 ; 
 
2° " Effet indésirable grave " : un effet indésirable létal, ou susceptible de mettre la vie en 
danger, ou entraînant une invalidité ou une incapacité importantes ou durables, ou provoquant 
ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation 
congénitale ; 
 
3° " Effet indésirable inattendu " : un effet indésirable dont la nature, la sévérité ou l'évolution 
ne correspondent pas aux informations contenues dans le résumé des caractéristiques du 
produit mentionné à l'article R. 5121-21 ; 
 
4° " Mésusage " : une utilisation intentionnelle et inappropriée d'un médicament ou d'un 
produit en rapport avec la dose autorisée ou prescrite, la voie d'administration, les indications, 
ou non conforme aux termes de l'autorisation de mise sur le marché ou de l'enregistrement 
ainsi qu'aux recommandations de bonnes pratiques ;  
 
5° " Abus " : un usage excessif intentionnel, persistant ou sporadique, de médicaments ou de 
produits mentionnés à l'article R. 5121-150, accompagné de réactions physiques ou 
psychologiques nocives ;  
 
6° " Surdosage " : administration d'une quantité de médicament ou de produit, par prise ou par 
jour, qui est supérieure à la dose maximale recommandée dans le résumé des caractéristiques 
du produit mentionné à l'article R. 5121-1. Sont pris en compte les effets cumulés dus au 
surdosage ; 
 
7° " Etudes de sécurité post-autorisation " : toute étude portant sur un médicament ou un 
produit autorisé et visant à identifier, caractériser ou quantifier un risque relatif à la sécurité, à 
confirmer le profil de sécurité du médicament ou à mesurer l'efficacité des mesures de gestion 
des risques ;  
 
8° " Etudes d'efficacité post-autorisation " : toute recherche biomédicale ou toute étude 
observationnelle sur l'efficacité en pratique médicale courante portant sur un médicament ou 
un produit ;  
 
9° " Système de gestion des risques " : un ensemble d'activités de pharmacovigilance ayant 
pour but d'identifier et de décrire les risques liés à un médicament ou à un produit mentionné 
à l'article R. 5121-150 et un ensemble de mesures dont l'objectif est de prévenir ou de 
minimiser ces risques, y compris l'évaluation de l'efficacité desdites activités et mesures. Cet 
ensemble d'activités et de mesures est proportionné aux risques avérés et aux risques 
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potentiels du médicament ou du produit, ainsi qu'à la nécessité de disposer d'informations de 
sécurité après l'autorisation de mise sur le marché ;  
 
10° " Plan de gestion des risques " : une description détaillée du système de gestion des 
risques défini au 9° ;  
 
11° " Système de pharmacovigilance " : un système mis en place et utilisé par toute entreprise 
ou tout organisme exploitant un médicament ou un produit mentionné à l'article R. 5121-150 
ainsi que par l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé afin de 
s'acquitter des obligations qui leur incombent en matière de pharmacovigilance et visant à 
surveiller la sécurité des médicaments ou des produits mentionnés à l'article R. 5121-150 et à 
repérer toute modification du rapport entre leurs bénéfices et leurs risques ;  
 
12° " Dossier permanent du système de pharmacovigilance " : une description détaillée du 
système de pharmacovigilance mis en place et utilisé par toute entreprise ou tout organisme 
exploitant un médicament ou un produit mentionné à l'article R. 5121-150 concernant un ou 
plusieurs de ces médicaments ou de ces produits ; 
 
13° " Erreur médicamenteuse " : une erreur non intentionnelle d'un professionnel de santé, 
d'un patient ou d'un tiers, selon le cas, survenue au cours du processus de soin impliquant un 
médicament ou un produit de santé mentionné à l'article R. 5121-150, notamment lors de la 
prescription, de la dispensation ou de l'administration ;  
 
14° " Exposition professionnelle " : une exposition à un médicament ou à un produit 
mentionné à l'article R. 5121-150 dans le cadre de l'activité professionnelle. 
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Annexe 2. Articles R5132-97 et R5132-98 du Code de la Santé Publique relatifs aux 
substances vénéneuses et à l’organisation de l’évaluation de la Pharmacodépendance.  
Article R5132-97 modifié par Décret n°2007-157 du 5 février 2007 - art. 5  
On entend par : 
1° Pharmacodépendance, l'ensemble de phénomènes comportementaux, cognitifs et 
physiologiques d'intensité variable, dans lesquels l'utilisation d'une ou plusieurs substances 
psychoactives devient hautement prioritaire et dont les caractéristiques essentielles sont le 
désir obsessionnel de se procurer et de prendre la ou les substances en cause et leur recherche 
permanente ; l'état de dépendance peut aboutir à l'auto-administration de ces substances à des 
doses produisant des modifications physiques ou comportementales qui constituent des 
problèmes de santé publique ; 
2° Abus de substance psychoactive, l'utilisation excessive et volontaire, permanente ou 
intermittente, d'une ou plusieurs substances psychoactives, ayant des conséquences 
préjudiciables à la santé physique ou psychique ; 
3° Pharmacodépendance grave ou abus grave de substance psychoactive, la 
pharmacodépendance ou l'abus de substance psychoactive, soit létal, soit susceptible de 
mettre la vie en danger ou d'entraîner une invalidité ou une incapacité, de provoquer ou de 





Les dispositions de la présente section s'appliquent aux substances ou plantes ayant un effet 
psychoactif, ainsi qu'aux médicaments ou autres produits en contenant, à l'exclusion de 
l'alcool éthylique et du tabac. 
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Annexe 3. Articles R5132-99, R5132-112 et R5132-113 du Code de la Santé Publique 
relatifs aux Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance 
Article R5132-99 modifié par Décret n°2012-597 du 27 avril 2012 - art. 5 
Le système national d'évaluation de la pharmacodépendance comprend : 
1° L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ; 
2° La Commission nationale des stupéfiants et des psychotropes mentionnée à l'article R. 
5132-103 et son comité technique mentionné à l'article R. 5132-108 ; 
3° Les centres d'évaluation et d'information sur la pharmacodépendance ; 
4° Les professionnels de santé et les entreprises ou organismes mentionnés respectivement 
aux articles R. 5132-114 et R. 5132-115. 
 
 
Article R5132-112 (Modifié par Décret n°2008-87 du 24 janvier 2008 - art. 1) 
Les centres d'évaluation et d'information sur la pharmacodépendance sont chargés :  
1° De recueillir et d'évaluer les données cliniques concernant les cas constatés de 
pharmacodépendance et d'abus des substances, plantes, médicaments et autres produits 
mentionnés à l'article R. 5132-98 ;  
2° De recueillir les éléments nécessaires à l'évaluation du risque de pharmacodépendance et 
d'abus de ces substances, plantes, médicaments et autres produits auprès des professionnels de 
santé ou des autres professionnels concernés, des centres de soins, d'accompagnement et de 
prévention en addictologie et des établissements de santé, notamment auprès des centres 
antipoison, des centres régionaux de pharmacovigilance et des structures des urgences ;  
3° De contribuer au développement de l'information sur le risque de pharmacodépendance et 
d'abus de ces substances, plantes, médicaments ou autres produits, notamment en renseignant 
les différents professionnels concernés et en participant à leur formation ;  
4° De contribuer à la recherche sur le risque de pharmacodépendance et d'abus de ces 
substances, plantes, médicaments ou autres produits ;  
5° De conduire les enquêtes et travaux demandés par le directeur général de l'Agence 
française de sécurité sanitaire des produits de santé ;  
6° De remplir auprès des établissements de santé, et notamment de leurs instances 
consultatives spécialisées, une mission d'expertise et de conseil.  
Des correspondants exerçant dans les établissements de santé collaborent à l'accomplissement 
des missions des centres. 
 
 
Article R5132-113 (Modifié par Décret n°2007-157 du 5 février 2007 - art. 5 
Les centres sont situés dans un établissement public de santé au sein d'une structure de 
pharmacologie, de pharmacologie clinique ou de toxicologie clinique ou d'un centre 
antipoison. 
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Le responsable du centre est un médecin ou un pharmacien formé à la pharmacologie ou à la 
toxicologie clinique. Cette fonction peut, le cas échéant, être exercée par le responsable du 
centre régional de pharmacovigilance ou du centre antipoison situé au sein du même 
établissement de santé. 
La création et l'organisation des centres d'évaluation et d'information sur la 
pharmacodépendance, les conditions dans lesquelles ils exercent leurs missions ainsi que les 
modalités de leur représentation au comité technique font l'objet de conventions conclues 
entre le directeur général de l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé et 
les établissements de santé dans lesquels les centres sont situés. Ces conventions précisent les 
noms et qualités du responsable du centre et de ses correspondants ainsi que le territoire 
d'intervention du centre. Elles sont communiquées pour information au ministre chargé de la 
santé. 
Un arrêté du ministre chargé de la santé pris sur proposition du directeur général de l'Agence 
française de sécurité sanitaire des produits de santé et après avis de la Commission nationale 
de l'informatique et des libertés définit les modalités de fonctionnement du système 
informatique, commun à tous les centres d'évaluation et d'information sur la 
pharmacodépendance, destiné à recueillir, enregistrer, évaluer et exploiter les données 
concernant les cas de pharmacodépendance et d'abus en vue d'apporter en ce domaine une 
aide à la décision publique. 
Ce système comprend notamment une banque nationale de cas, rendus anonymes, de 
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Annexe 4. Articles R5132-114 et R5132-115 du Code de la Santé Publique  
Article R5132-114 (8 août 2004) 
Le médecin, chirurgien-dentiste ou la sage-femme ayant constaté un cas de 
pharmacodépendance grave ou d'abus grave d'une substance, plante, médicament ou autre 
produit mentionné à l'article R. 5132-98 en fait la déclaration immédiate au centre 
d'évaluation et d'information sur la pharmacodépendance sur le territoire duquel ce cas a été 
constaté. 
De même, le pharmacien ayant eu connaissance d'un cas de pharmacodépendance grave ou 
d'abus grave de médicament, plante ou autre produit qu'il a délivré le déclare aussitôt au 
centre d'évaluation et d'information sur la pharmacodépendance sur le territoire duquel ce cas 
a été constaté. 
Tout autre professionnel de santé ou toute personne dans le cadre de son exercice 
professionnel ayant eu connaissance d'un tel cas peut également en informer le centre 
d'évaluation et d'information sur la pharmacodépendance sur le territoire duquel ce cas a été 
constaté. 
 
Article R5132-115 (modifié par Décret n°2007-157 du 5 février 2007 - art. 5) 
Toute entreprise ou organisme exploitant un médicament ou produit mentionné à l'article R. 
5132-98 déclare immédiatement tout cas de pharmacodépendance grave ou d'abus grave de ce 
médicament ou produit dont il a connaissance au directeur général de l'Agence française de 
sécurité sanitaire des produits de santé. 
 
 
Annexe 5. Article L3421-1 du Code de la Santé Publique Modifié par Loi n°2007-297 du 
5 mars 2007 - art. 48 relatif aux peines applicables 
L'usage illicite de l'une des substances ou plantes classées comme stupéfiants est puni d'un an 
d'emprisonnement et de 3750 euros d'amende. 
Les personnes coupables de ce délit encourent également, à titre de peine complémentaire, 
l'obligation d'accomplir un stage de sensibilisation aux dangers de l'usage de produits 
stupéfiants, selon les modalités fixées à l'article 131-35-1 du code pénal. 
Si l'infraction est commise dans l'exercice ou à l'occasion de l'exercice de ses fonctions par 
une personne dépositaire de l'autorité publique ou chargée d'une mission de service public, ou 
par le personnel d'une entreprise de transport terrestre, maritime ou aérien, de marchandises 
ou de voyageurs exerçant des fonctions mettant en cause la sécurité du transport dont la liste 
est fixée par décret en Conseil d'Etat, les peines sont portées à cinq ans d'emprisonnement et à 
75 000 euros d'amende. Pour l'application du présent alinéa, sont assimilés au personnel d'une 
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Annexe 6. Articles L6113-7 et L6113-8 du Code de la Santé Publique relatifs à 
l’évaluation, l’accréditation et l’analyse de l'activité des établissements 
Articles L6113-7 (modifié par Ordonnance n°2010-177 du 23 février 2010 - art. 4) 
Les établissements de santé, publics ou privés, procèdent à l'analyse de leur activité. 
Dans le respect du secret médical et des droits des malades, ils mettent en œuvre des systèmes 
d'information qui tiennent compte notamment des pathologies et des modes de prise en charge 
en vue d'améliorer la connaissance et l'évaluation de l'activité et des coûts et de favoriser 
l'optimisation de l'offre de soins. 
Les praticiens exerçant dans les établissements de santé publics et privés transmettent les 
données médicales nominatives nécessaires à l'analyse de l'activité et à la facturation de celle-
ci au médecin responsable de l'information médicale pour l'établissement dans des conditions 
déterminées par voie réglementaire après consultation du Conseil national de l'ordre des 
médecins. 
Les praticiens transmettent les données mentionnées au troisième alinéa dans un délai 
compatible avec celui imposé à l'établissement. 
Sous l'autorité des chefs de pôle, les praticiens sont tenus, dans le cadre de l'organisation de 
l'établissement, de transmettre toutes données concernant la disponibilité effective des 
capacités d'accueil et notamment des lits.A la demande du directeur, ce signalement peut se 
faire en temps réel. 
Le praticien responsable de l'information médicale est un médecin désigné par le directeur 
d'un établissement public de santé ou l'organe délibérant d'un établissement de santé privé s'il 
existe, après avis de la commission médicale ou de la conférence médicale. Pour ce qui 
concerne les établissements publics de santé, les conditions de cette désignation et les modes 
d'organisation de la fonction d'information médicale sont fixés par décret. 
Lorsque les praticiens appartenant au personnel des établissements publics de santé ne 
satisfont pas aux obligations qui leur incombent en vertu des troisième et quatrième alinéas, 
leur rémunération fait l'objet de la retenue prévue à l'article 4 de la loi de finances rectificative 
pour 1961 (n° 61-825 du 29 juillet 1961). 
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Article L6113-8 (modifié par Ordonnance n°2010-177 du 23 février 2010 - art. 9 (V)) 
Les établissements de santé transmettent aux agences régionales de santé, à l'Etat ou à la 
personne publique qu'il désigne et aux organismes d'assurance maladie les informations 
relatives à leurs moyens de fonctionnement, à leur activité, à leurs données sanitaires, 
démographiques et sociales qui sont nécessaires à l'élaboration et à la révision du projet 
régional de santé, à la détermination de leurs ressources, à l'évaluation de la qualité des soins, 
à la veille et la vigilance sanitaires, ainsi qu'au contrôle de leur activité de soins et de leur 
facturation. 
Les destinataires des informations mentionnées à l'alinéa précédent mettent en oeuvre, sous le 
contrôle de l'Etat au plan national et des agences au plan régional, un système commun 
d'informations respectant l'anonymat des patients, ou, à défaut, ne comportant ni leur nom, ni 
leur prénom, ni leur numéro d'inscription au Répertoire national d'identification des personnes 
physiques, et dont les conditions d'élaboration et d'accessibilité aux tiers, notamment aux 
établissements de santé publics et privés, sont définies par voie réglementaire. 
Les établissements qui ne transmettent pas les informations mentionnées au premier alinéa 
dans les conditions et les délais fixés par voie réglementaire sont passibles d'une pénalité 
prononcée par le directeur général de l'agence régionale de santé, dans la limite de 5 % de 
leurs recettes annuelles d'assurance maladie. L'usage illicite de l'une des substances ou plantes 
classées comme stupéfiants est puni d'un an d'emprisonnement et de 3750 euros d'amende. 
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Annexe 7. Publication n°3 (manuscrit en révision)  
« Cannabis use: signal of increasing risk of serious cardiovascular disorders ». 
Jouanjus E, Lapeyre-Mestre M, Micallef J, and the French Association of the Regional 
Abuse and Dependence Monitoring Centres (CEIP-A) Working Group on Cannabis 
complications. Journal of the American Heart Association. 
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Title  




Signal of serious cannabis-related disorders 
 
Authors 
Emilie Jouanjus, Maryse Lapeyre-Mestre, Joelle Micallef, and the French Association of the Regional 
Abuse and Dependence Monitoring Centres (CEIP-A) Working Group on Cannabis complications 
 
French Addictovigilance Network Working group on cannabis disorders  
The following members of the French Addictovigilance Network meaningfully contributed to this 
collaborative work: Amelie Daveluy (Bordeaux), Reynald Le Boisselier (Caen), Nicolas Authier 
(Clermont-Ferrand), Claude-Elisabeth Barjhoux (Grenoble), Sylvie Deheul (Lille), Alexandra Boucher 
(Lyon), Michel Spadari (Marseille), Celine Eiden (Montpellier), Valerie Gibaja (Nancy), Marie 
Gerardin (Nantes), Samira Djezzar (Paris), François Chavant (Poitiers). 
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Abstract and Keywords 
Background 
Cannabis is known to be associated with neuropsychiatric troubles, and less to complications affecting 
other specified body systems. Several remarkable cardiovascular complications following cannabis 
use were reported during the recent years. This study aimed to summarize the characteristics of 
cannabis-related cardiovascular complications. 
Methods and Results 
In France, serious cases of abuse and dependence to psychoactive substances must be reported to the 
national system of Addictovigilance. We identified all spontaneous reports of cardiovascular 
complications related to cannabis use collected by the French Addictovigilance Network from 2006 to 
2010. We described the clinical characteristics of these cases and their evolution, and estimated their 
frequency, taking into account the under-reporting and according to the number of cannabis users in 
France. 1.8% of all cannabis-related reports (35/1 979) were cardiovascular complications, with 
patients mainly males (85.7%) and aged 34.3 years old. There were 22 cardiac complications (20 acute 
coronary syndromes), 10 peripheral (lower limb or juvenile arteriopathies and Buerger-like diseases), 
3 cerebral complications (Acute cerebral angiopathy, transient cortical blindness and spasm of cerebral 
artery). In 9 cases, event led to patient death. The frequency of serious cardiovascular complications 
was estimated at 10.4 per 10 000 cannabis regular users in 2006 and 22.9 per 10 000 in 2010.  
Conclusions 
Cannabis use was shown to lead to cardiovascular complications through mechanisms involving the 
autonomous nervous system. Practitioners should be aware that cannabis may work as other illicit 
psychoactive drugs (cocaine or amphetamine) and may be a potential triggering factor for 
cardiovascular complications in young people. 
Keywords 
Drug abuse / Acute coronary syndrome / Stroke / Vascular complications /Young / Addictovigilance 
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Introduction 
Cardiovascular diseases remain the most frequent cause of global death worldwide, the most common 
of which is coronary artery disease with a mortality rate of 12.8% in 2011.(1) Acute coronary 
syndromes significantly contribute to the burden of cardiovascular disease.(2) Reduction of 
cardiovascular diseases is therefore a key concern in western countries. In the United States, the 
American Heart Association’s (AHA) aims to  improve the cardiovascular health of all Americans by 
20% while reducing deaths from cardiovascular diseases and stroke by 20% by 2020.(3) In Europe, 
the SCORE system (Systematic COronary Risk Evaluation) was developed to provide a risk scoring 
system for the management of cardiovascular risk in clinical practice.(4) The frequency of 
cardiovascular diseases varies among countries relating to geographic differences (1,5) and according 
to the generally acknowledged risk factors for cardiovascular diseases, the knowledge of which is 
indissociable from efficient understanding, prevention and management of cardiovascular diseases. 
Among these are obesity and more widely weight changes and sedentary lifestyle, age, metabolic 
factors such as elevated cholesterolemia and tobacco smoking.(2,6,7) Another possible cause is 
cannabis smoking, which has recently been integrated to the list of the potential triggers for 
myocardial infarctions.(8) Besides, it was the third substance identified among those involved in 
ischemic strokes associated with drugs with potential of abuse, after tobacco and cocaine.(9) 
Yet, cannabis is the world’s most widely used illicit substance.(10) It benefits from an image of safety 
for health and its use has become trivialised. Communication about the potential therapeutic properties 
of cannabinoids and the marketing of cannabis derivatives in the treatment of pain, nausea or anorexia 
in several countries must have contributed to reinforcing the belief according to which cannabis use 
could be safe or even healthy.(11) However, it is now acknowledged that cannabis use is harmful to 
health.(12–16) Although factors such as variety of plant, administration route, concomitant tobacco 
use or possible adulteration products may complicate the identification of potential cannabis-related 
disorders,(17,18) it was suggested that cannabis and tobacco together precipitated the occurrence of 
coronary syndromes in patients with coronary history compared with tobacco taken alone.(19) 
Another study conducted in a population of nearly 4 000 patients hospitalised for acute myocardial 
infarction suggested that cannabis use acutely increased the risk of myocardial infarction.(20) More 
recently, similar serious cardiovascular complications were identified as the reason for hospitalization 
of young cannabis users.(21) They emerged among all other sub-groups of complications since the 
seriousness of cases and the particular profile of patients, principally made of young and apparently 
healthy (apparently because without history) males. Among the events collected, myocardial 
infarctions, thromboses, and cerebral strokes were observed.  
The French Addictovigilance Network involves 13 regional Addictovigilance centres, the CEIP-A 
(Centres d’Évaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance – Addictovigilance). They have 
been created in the early 90’s in the aim of achieving reliable surveillance of abuse and 
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pharmacodependence cases related to drugs of abuse, those are plants and medical or illicit drugs with 
psychoactive properties.(22) It evaluates the impact of abuse and dependence of drugs on public health 
and thus contributes to prevention and harm reduction policies and to regulation and control in the area 
of abuse or dependence. Some remarkable cases of cannabis-related cardiovascular disorders have 
been reported to French Addictovigilance Network in the recent years. In order to confirm if there is a 
signal of increasing risk of cardiovascular complications related to cannabis use in France, we 
investigated all cases reported to the French national system of addictovigilance from 2006 to 2010.  
The aim of this work was to analyse all cases of cannabis-related cardiovascular complications and to 
estimate at the national level if there is a signal of increasing risk of these events. 
 
Method 
In France, the addictovigilance system relies on the spontaneous reporting of serious abuse and 
dependence cases related to psychoactive drug use.(22) Health professionals have the legal obligation 
to report to their regional Addictovigilance Centre all serious cases defined as one of the following 
criteria of seriousness: leading to temporary or permanent functional incapacity or disability, to in-
patient hospitalization or prolongation of existing hospitalization, to congenital anomalies, or to an 
immediate vital risk or death.(23,24) These spontaneous reports related to drugs of abuse are recorded 
in a common database. 
The French Addictovigilance network was requested to search cases of cannabis-related 
cardiovascular complications during the last five years (2006 to 2010). There was no restriction in the 
types of complications to include, since the study aimed to exhaustively assess and identify all 
potential cardiovascular outcomes in relation with cannabis use, including those with no obvious 
relation. To be included, cases had to be sufficiently documented with outcome chronology and 
diagnosis clearly stated. Cases could be included even if data such as management of patients or 
toxicology lacked.  
Cases were described according to the type of complication, gender and age, cardiovascular history, 
andmagnitude of cannabis exposure. All complications occurred in the context of cannabis use: last 
cannabis intake must not be confused with cannabis exposure. The latter was categorised into “actual”, 
“recent”, and “regular and daily” uses, respectively defined as: i) 1 use or more in the last 12 months, 
ii) between 1 and 9 uses in the last 30 days, and iii) 10 uses or more in the last 30 days.(25)  Cases for 
which exposure was not stated were considered as actual that is, last use was considered the only use 
in the previous 12 months. 
Concomitant use of other psychoactive substances was also taken into account if available and 
reported in the medical records or when investigated in toxicology.  
Finally, we estimated the magnitude of cardiovascular disorders in cannabis users taking into account 
the under-reporting bias. Currently, the reporting rate of adverse drug reactions is estimated to be 5% 
in the field of pharmacovigilance.(26) This should actually be lowered because adverse reactions 
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related to drugs of abuse (of which cannabis) are less frequently reported than those related to 
medicines. The exhaustiveness of the French system of spontaneous reporting of serious cases of 
abuse and dependence was assessed in a recent study performed by our team and estimated to be 
0.4%.(27)
 
We estimated the annual incidence of cardiovascular cannabis-related disorders among cannabis users 
by including the extrapolated number of reports by the most recent available data among regular users 
of cannabis in France. Incidences were presented as number of cases per 10 000 regular users, with 
their 95% confidence interval calculated by the Wilson score method for binomial approximation.(28)  
 
Results 
During the 2006 to 2010 period, 1 979 spontaneous reports related to cannabis were reported to the 
Addictovigilance Centre Network, 35 of which corresponded to cardiovascular complications (table 
1). The part of cannabis-related cardiovascular complications increased from 1.1% in 2006 to 3.6% in 
2010 of all cannabis-related reports. 
 
Table 1: Number of spontaneous reports to the French Addictovigilance Network, 
cannabis-related reports and cardiovascular cannabis-related reports from 2006 to 2010 
Year 




 n % n % n 
2006 1 858 (0.3%) 468 (1.1%) 5 
2007 2 005 (0.2%) 452 (1.1%) 5 
2008 2 188 (0.3%) 415 (1.4%) 6 
2009 1 926 (0.4%) 335 (2.4%) 8 
2010 1 959 (0.6%) 309 (3.6%) 11 
Total 9 936 (0.4%) 1 979 (1.8%) 35 
 
*Cases are expressed per hundred Spontaneous reports (a) or Spontaneous reports involving 
cannabis (b) reported during the period.  
 
 
Characteristics of subjects with cardiovascular complications 
Patients were mainly males (30/35) and mean age 34.3 years old (SD 8.8) (table 2). Details of each 
case are presented in the appendix.  
Details on cardiovascular history and risk factors could be found in 46% of cases (16/35): 9 subjects 
had personal and 7 familial cardiovascular history. They are all presented in the appendix. 
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Table 2: Characteristics of spontaneous reports of cannabis-related cardiovascular 
complications (2006-2010) 
 
    Cardiac Cerebral Peripheral 
Characteristics Total ACS* HRD*   
N  35 20 2 3 10 
Age (Mean ± SD*) 34.3 ± 8.8 35.5 ± 9.0 32.5 ± 13.4 25.3 ± 3.1 35.2 ± 8.0 
Male 30 20 1 2 7 
Exposure (A/R/D)** 13/6/16 10/2/8 2/0/0 0/0/3 1/4/5 
Cardiovascular history 9 4 0 0 5 
Associated substances (as quoted in 
medical file) 24 12 1 2 9 
 Tobacco/Alcohol 21/6 11/2 0/0 2/2 8/2 
 None declared 14 10 2 1 1 
 Cocaine 1 1 0 0 0 
 Benzodiazepine 1 0 1 0 0 
 Ecstasy 1 0 0 0 1 
 LSD 1 0 0 0 1 
Management 26 13 1 3 9 
 
Hospitalisation: n (mean duration 
in days) 19 (15) 10 (20) 0 (0) 3 (2) 6 (4) 
 Invasive techniques 18 9 0 0 9 
 Non invasive techniques 22 11 1 3 7 
Evolution 21 12 1 2 6 
 Improvement 3 0 0 2 1 
 Worsening 9 4 0 0 5 
  Death 9 8 1 0 0 
 
*ACS: Acute coronary syndrome; HRD: Heart rate disorder; SD: Standard deviation. **A: 
Actual (≥1 use during the last 12 months); R: Recent (≥1 use during the last 30 days); D: 
Regular and daily (≥10 uses during the last 30 days). 
 
Personal cardiovascular history consisted in high blood pressure (n=2), acute coronary syndrome 
(n=2) and atherogenic hypercholesterolemia (n=1) in patients with cardiac complications; and in 
Raynaud’s disease (n=3), intermittent claudication (n=2), high blood pressure (n=1), deep vein 
thrombosis (n=1), and acute coronary syndrome (n=1) in patients with extra-cardiac complications. 
Familial history of coronary (n=4) or vascular (n=2) diseases or cerebral stroke (n=1) were 
documented. Twenty one patients (60%) were identified as concomitant tobacco smokers, six of which 
had personal cardiovascular history. Details about these pre-existing cardiovascular risk factors are 
presented in the appendix. Body mass index (BMI) could be assessed in only 31% (11/35) of patients. 
Among these patients, all of whom belonging to the “acute coronary syndrome” group, 6 (54%, 6/11) 
were in the normal healthy weight category, 4 (36%) overweighted, and 1 was in the first obese class 
(BMI=32.1).  
Cannabis exposure was actual, recent, and regular or daily in respectively 8, 6 and 16 patients. 
Duration of use, available in 5 cases only, varied from 2 to more than 25 years of use.  
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Toxicological analyses were performed in 13 cases (appendix). Delta-9-tetra-hydrocannabinol (THC) 
was detected in each. In 10 cases, THC was the only substance found positive. In two cases, THC and 
alcohol were found together but autopsy report dismissed alcohol in one of these, explaining this was 
most probably the fact of post-mortem gastric fermentation. In one case, THC was associated to 
alcohol, opiates, morphine, salicylate, and phenothiazine. Among the 22 patients with no available 
toxicology data, cannabis was the only product mentioned in medical file (n=3), or the following 
substances were quoted: tobacco and alcohol (alone: n=12 and 1, respectively; together: n=3); 
polydrug use (i.e. LSD, ecstasy, alcohol and cocaine), benzodiazepine, opiates and cocaine (n=1, 
respectively). 
 
Characteristics of complications 
Cases were discriminated in cardiac (22) and extra-cardiac (13) complications (table 2). Cardiac 
complications comprised 20 cases of acute coronary syndromes and 2 heart rate disorders (appendix). 
Extra-cardiac complications affected cerebral arteries with cases of “acute cerebral angiopathy”, 
“transient cortical blindness” and “spasm of cerebral artery” (n=1, respectively), or consisted in lower 
limb or juvenile arteriopathies (n=4) and in Buerger-like diseases (n=6). 
Patient management were heterogeneously described (table 2). There were 19 hospitalisations, half of 
which was related to acute coronary syndrome (10/19), with a mean duration of 18 days (vs. 7 days for 
hospitalisations in patients with peripheral or cerebral complications). As presented in appendix, 
biology screening (12), electrocardiogram (7), or medical imaging (arteriography: 12, cardiac 
echography (7), radiography (5), magnetic resonance imaging (MRI): 3, scanner: 2, Doppler 
echography: 2) were performed. Cardiac resuscitation attempts were mentioned in 6 patients with 
acute coronary syndrome, 2 of which underwent thrombolysis. Invasive techniques were used in 12 
cases (8 angioplasties, 6 cardiac stent placement, 3 coronary bypasses and transmetatarsal amputation). 
None of the 9 deaths occurred in hospitalised patients, but all had cardiac complications.   
 
Magnitude of cardiovascular disorders in cannabis users  
Considering the addictovigilance reporting rate (estimated around 0.4%), the 35 cases identified in the 
present study should be regarded as 8 750 potential “real” cardiovascular complications associated 
with cannabis (table 3).  
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Table 3: Number of cardiovascular cannabis-related disorders extrapolated from 
spontaneous reports and according to the under reporting rate, and annual incidence 
among cannabis regular users in France from 2006 to 2010 
Year Cases 
Estimated total number of 
cases* 
Incidence among regular 
cannabis users** 
2006 5 1 250 10.4 (9.9-11.0) 
2007 5 1 250 10.4 (9.9-11.0) 
2008 6 1 500 12.5 (11.9-13.1) 
2009 8 2 000 16.7 (15.9-17.4) 
2010 11 2 750 22.9 (22.1-23.8) 
Total 35 8 750 - 
 
*Assessed from the addictovigilance reporting rate (0.4%). 
**Values are expressed per 10 000 cannabis users.  
 
Consequently, there should have been up to 2 750 cases in 2010. The corresponding incidence rate 
was 10.4 (10.1-10.7) per 10 000 regular users in 2006. In 2010, it was 22.9 (22.4-23.4) per 10 000. 
 
Discussion 
During the 2006-2010 period, the proportion of cardiovascular complications rose from 1.1 to 3.6% of 
all cannabis-related disorders reported to the French Addictovigilance Network. They were all serious 
and included cardiac and extra-cardiac complications, mainly acute coronary syndromes and 
peripheral arteriopathies. In comparison to the most recently assessed number of regular cannabis 
users in France (1.2 million), only a small proportion was reported to the French addictovigilance 
system.  
The main limitation of this system is the under-reporting, even if the reporting of all serious cases 
related to drug abuse and dependence is compulsory and regulated in the French Public Health 
Code.(23) However, in spite of poor exhaustiveness, it has already been shown that the spontaneous 
reporting (as for example in the field of pharmacovigilance) is the cornerstone to identify signals. In 
the context of our study, the increasing reporting of cardiovascular complications related to cannabis, 
and their extreme seriousness (with a death rate of 25.6%) should be considered as a signal indicating 
cannabis as a risk factor for cardiovascular disease in young adults.(8) 
Another possible explanation for the small number of cases is that cardiovascular disorders may hardly 
be connected to cannabis considering the lack of evidence-based data in this area and especially 
because cannabis-related disorders are frequently restricted to neuropsychiatric impairments. For 
instance, in a recent clinical review oriented to general practice in primary care which gives advice in 
the management of cannabis-related disorders, the cardiovascular system is not even mentioned.(29) 
Toxicological analyses were not systematically provided or available. Now, this should have possibly 
enabled the revealing of odd associations of products. In most of the available toxicological analyses, 
which were mainly in forensic reports for unexplained deaths, cannabis was the only positive 
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substance among all substances. History of cardiac or vascular disease and risk factors were not 
systematically available but found in several patients (46%, 16/35). According to previous findings, 
cannabis use might be harmless to most young healthy users, whereas patients with pre-existing 
cardiovascular weaknesses appear to be prone to the harmful effects of cannabis.(30) In our study, 
patients presented these events whatever their history, and whatever their age (25% are under 28.3 
years old. Median age: 34.5, Interquartile range (IQR):28.3-39).  
A population-based study conducted in the area of preventive cardiology emphasized a strong 
association with unhealthy behaviours such as high caloric intake, tobacco smoking, and use of other 
illicit drugs, though it did not reveal any independent association between cannabis use and the 
occurrence of cardiovascular risk factors in young adults.(31) Not only case reports of acute coronary 
syndromes have long been notified and remain numerous,(31–35) but also literature reports cases of 
myocardial infarction in adolescents who had used the synthetic cannabinoid K2, the effects of which 
being reported as cannabis-like after smoking.(32) Cases of cannabis-related limb ischemia possibly 
resulting in necrosis of fingers or toes, have also been reported.(14,33) In 2010, 70 case-reports of 
cannabis arteritis were reported in the litterature.(34) In this review, patients were younger than our 
group of peripheral-arteriopathy patients with a mean age of 28.5 years. However, patients with 
Buerger’s disease might be actually older, with an estimated mean age at onset of 35.0 years old.(35) 
Besides, a study on hospitalisations linked to cannabis in university hospital has recently shown a non-
negligible part of cardiovascular complications, with 6.3% of all cannabis-related hospitalisations.(21) 
Among these cases, only a few were reported to the regional addictovigilance centre. Therefore, large 
underestimation of the cases described in the present study can be expected, especially since the 
reporting is low, estimated to be 0.4% in Addictovigilance.(27) Moreover, we are not so sure that all 
areas were extensively and exhaustively covered in this study. Besides, clinicians do not easily 
attribute these complications to cannabis, unless cannabis is the only product involved. Taking into 
account the level of under reporting, we could estimate that the annual number of cannabis-related 
cardiovascular disorders in France ranged from 1 250 in 2006 to 2 750 in 2010 (table 3). This should 
be compared to 1.2 million regular users in 2010,(36) and to the incidence rates of cardiovascular 
complications in general population. The latter is hardly accessible, but sudden unexpected cardiac 
death in persons aged less than 35 years old was assessed in Denmark from 2000 to 2006.(37) Many 
unexpected deaths remained unexplained (29%), which could result from a non-negligible part of 
death in relation with drug uses, including cannabis, the most prevalent illicit drug worldwide,(10) 
although only 9% of death with available toxicological results had positive test for cannabinoids. In 
France, existing registries on coronary heart disease target only the 35-74 year old population and 
exclude potential associated risk factors such as drug use history.(38) Between 2004 and 2007, 
average incidence rates of myocardial infarction and coronary deaths in patients aged 35-44 years old 
were estimated to be 57/100 000 among males and 13/100 000 among females: however, these data 
are hardly transferable to that of our study. Besides, the national DRAMES (Décès en relation avec 
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l’abus de medicaments et de substances) study, which identifies and surveys deaths in relation to 
abuse, misuse, dependence or accidental intake of psychoactive drugs, emphasized in 2011 a fair 
number (n=7) of cannabis positive analyses in deaths by unexplained cardiac arrest.(39) This 
constitutes another signal in favour of the growing set of evidence in the possible involvement of 
cannabis in cardiovascular outcomes. Besides, prevalence of cannabis use is high in Europe with 
14.9% of young European (15-24 years old) who used cannabis in the last year, and particularly in 
France, the third European country after Czech Republic and Spain.(40) 
Under pathological conditions (e.g. imbalance of the endocannabinoid system), cannabinoids have 
been associated with cardiovascular dysfunctions.(41) Thus, chronic use of cannabis should be 
responsible for long lasting decreased blood pressure, heart rate and cardiac contractility; increased 
blood volume; and diminished circulatory responses to exercise: more generally, it is associated with 
decreased myocardial function. Moreover, because of these chronic as well as acute complications, 
heart function is carefully controlled in subjects who take part in experimental studies with cannabis 
administration.(42) These are consistent with centrally mediated, reduced sympathetic and enhanced 
parasympathetic activity.(43) The opposite can be observed in pathological cardiovascular conditions: 
in animals, THC was shown to be responsible for vasoconstriction. Now, vasospasm could be a 
possible common origin for many of the cases we describe in the present study. Besides, direct impact 
of cannabinoids on factors such as nitric oxide or endothelial factors could explain the disparity of 
complications observed between cannabis and tobacco.(44) The latter is associated with deregulations 
observed after continuous exposition which contrasts with the apparent immediacy of cannabis-related 
cardiovascular disorders. 
Such complications can be seen among young adults who use stimulant drugs (i.e. cocaine, 
methamphetamine) which are known to be responsible for cardiovascular complications.(9,45) These 
stimulant drug users are likely to be also regular cannabis users.(46,47) Stimulant drug use may be less 
likely acknowledged than cannabis use for societal reasons, but that is not sufficient to exclude 
cannabis from being possibly linked to such outcomes. Our findings indicate that cannabis intoxication 
should be more systematically investigated in the medical management of cardiovascular 
complications observed in young adults. They lead us to recommend systematic investigation for 




Several striking cardiovascular complications following cannabis use raised the matter of the possible 
implication of cannabis in cardiovascular outcomes and the necessary setting off of a national review. 
In spite of the known under reporting, the rate of cannabis-related cardiovascular complications 
reported steadily rose during the last five years. Cardiovascular disorders represented 2% of the reports 
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related to cannabis, classified into cardiac, cerebral and peripheral complications. The most part 
consisted in acute coronary syndromes and peripheral arteriopathies. This result is consistent with 
previous findings and strengthens the idea according to which cannabis may be responsible for serious 
complications, in particular on the cardiovascular system. Among the difficulties to identify these 
cases are the causality assessment when differential diagnoses coexist, and the raising awareness of 
health professionals towards this particular type of effects. A prospective study with collection of all 
cardiovascular cases at hospital admission should complete the present findings, which fill out the 
already existing knowledge in the field of cannabis complications and must be considered as the 
starting point for further research. 
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Annexe 8. Notifications spontanées incluses dans le travail collaboratif du réseau des CEIP-A sur les complications cardiovasculaires 
potentielles du cannabis (publication n°3) 















found positive, -: 
found negative) 
2006 34 male 
Found dead on the public highway. 
Autopsy concluded in a death caused 
by a probable cannabis-related acute 
coronary syndrome since cannabis 
was found positive. 





THC+ Alcohol- Pain 
killers- 
Anticonvulsant-  





2006 44 male 
Toe amputation complicated by 
impossible healing and followed by 
transtibial amputation in the context 

















2006 28 male 
Daily user of cannabis sustained 
acute coronary syndrome during 
















2006 35 male 
Acute coronary syndrome in the 
context of alcohol and cannabis 
intoxications. Patient had a history 
of tabagism (1 pack/day) and his 
father had died from acute coronary 














2006 36 female 
Diagnosis of Buerger's disease with 
inaugural rheumatological 
manifestations. Patient had tabagism 
(10 packs-year) and a 2-year history 







of daily cannabis use (2/day). 
2007 49 male 
Acute coronary syndrome. Patient 
described a threatening syndrome 
with several episodes of 10 minute-
long angina pain that had occurred in 
the previous days. Oddly enough, 
these episodes had all been preceded 
by cannabis use, 30 minutes earlier. 
He was a heavy tobacco smoker with 
a 60 packs-year history. 
Actual Tobacco BMI=24.2 Yes: 8d 
Angioplasty 







2007 24 male 
Cardiorespiratory arrest arisen 6 
















2007 39 male 
A 39-year-old male presented acute 
coronary syndrome. He was a 
regular cannabis and tobacco (20 
packs-year) user. He had no 
medicosurgical history. 
Regular Tobacco BMI=22.4 Yes: 3d 
Arteriography, 
angioplasty 






2007 36 male 
Acute coronary syndrome in 
overweighted patient with 
dyslipemia and a more than 40 
packs-year tabagism. Cannabis was 
found positive in toxicology. 
Recent Tobacco 













2007 29 male 
Acute coronary syndrome after 
cannabis intake, which the patient 
had not used for a long time. Patient 
had been awakened 1 hour after use 
by an anginous-like pain. He was 
overweighted, used 1 pack of 
tobacco cigarettes per day and 
cannabis occasionally.  












2008 30 male - Actual Cannabis only na na na Death na 
2008 36 male - Actual Cannabis only na na na Death na 
2008 29 male 
Acute coronary syndrome in a male 
who used between 15 and 20 joints a 
day and cocaine occasionally. 
Daily Cocaine 







coupled to cardiac 
stent placement. 
Worsening na 
2008 43 male 
Diagnosis of Buerger’s disease after 
the patient was admitted for wounds 
of the toe which did not seem to heal 
over. He had first been taken care of 
for intermittent claudication. Then, a 
surgery of the foot had been 
complicated by superinfection and 
has probably made the original point 
for the long-lasting wounds. 














na THC+  
2008 38 male 
Atypical arteriopathy which has 
remained evolving although it 
treated. Patient smoked 1 pack of 
tobacco cigarettes and used several 
cannabis joints every day; he did not 
use alcohol. Neither initially 
traumatic nor toxic (drugs) origin 
could be found except from heavy 
tobacco and cannabis use. The 
pathology he suffered from was not 
a typical Buerger’s disease and led 
to toe amputations. Although made 
aware of the risks, the patient had 
carried on with its uses. 
Daily Tobacco na Yes Arteriography Worsening na 













2009 26 male 
Transient cortical blindness and 
spotty amnesia in the context of 
acute cannabis and alcohol 
intoxication. Patient had neither 
known cardiovascular history nor 
risk factors except from regular 













2009 46 male 
Death after collapse on the public 
highway with failure in the cardiac 
resuscitation attempts in subject with 
no known cardiovascular history. 
Toxicology was positive for 
paracetamol at therapeutic dosage 
and for cannabinoids at a dose 
compatible with recent intoxication. 









2009 31 male 
Death after collapse at home with 
failure in resuscitation attempts in 
subject with no known 
cardiovascular history but who had 
felt tired the days preceding death. 
Toxicology was positive for 
paracetamol (traces) and for 
cannabinoids at a dose compatible 
with recent intoxication. 





2009 45 male 
Found dead lying on bed in subject 
with neither known cardiovascular 
history nor medical treatment. 
Cannabinoids were the only toxics 
found positive.  
Actual Cannabis only BMI=22.2 No na Death THC+ 
2009 35 male 
Juvenile arteriopathy within the 
framework of aortic thrombosis. 
Patient was a heavy cannabis user 
smoking 2 joints a day during week 
days and a mean of 40 joints during 
week-ends. He was also tobacco 
smoker (11 packs-year), alcohol 
drinker and other drug (cocaine, 
ecstasy, LSD, psilocybe) user. 










the age of 55 
na Cardiac bypass Worsening na 
  
improvement although intermittent 
claudication remained. 
2009 34 female 
Patient with a history of acute 
coronary syndrome, tobacco and 
cannabis user, and under oral 
contraception was diagnosed a 
juvenile arteriopathy. She used 
cannabis and tobacco since she was 
17 and 18, respectively, and had 
started reducing these uses after her 





















2009 39 male 
Diagnosis of arteriopathy in a 
cannabis and tobacco user since the 
age of 12. Patient presented necrotic 
wounds of the toes and 
inflammatory reaction of the foot 
and lower limb. Diagnosis was in 
favour of a Buerger’s disease. 
Recent Tobacco na na na na na 
2010 17 male 
Arteriopathy diagnosed after the 
patient had presented ulcerations of 
the upper limb, which appeared as 
soon as he started to use cannabis. 
Symptoms started to regress when 
patient interrupted the use. 












2010 na na 
Symptomatic lower limb 
arteriopathy found in a cannabis 
using patient who had resumed 
tobacco and cannabis consumption 
for 4 months. 




2010 23 male 
Spontaneous retrosternal pain which 
onsetted 20 minutes after cannabis 
and alcohol intoxication in patient 






na na na na 
  
2010 42 male 
Death after collapse and failure in 
cardiac resuscitation attempts. 
Chronic exposure to cannabis was 
pointed out as a possible cause for 
onset of preexisting cardiac 
pathology and even involved in the 
determinism of death. 















2010 28 male 
Acute cerebral angiopathy after 
several repeated episodes of 
cephalalgia. Patient had no 
cardiovascular history but was a 
heavy cannabis user (5 joints a day). 
He had used cocaine one month 
earlier. 












2010 29 male 
Acute coronary syndrome on sound 
coronary arteries. Patient had neither 
known cardiovascular history nor 
risk factor but was a regular 
cannabis user and had used up to 1 
to 2 cannabis joints a day since he 
was 18. Symptoms first appeared 8 
hours after the use of cannabis he 
had bought in the street. 






Done but results not 
available 
2010 22 female 
Pounding headache episodes 
attributed to a spasm of cerebral 
artery. Patient was tobacco smoker, 





na Yes MRI na na 
2010 31 male 
Stage IV lower limb arteriopathy. 
Patient had history of tabagism and 





Yes: 15d Cardiac bypass Worsening na 
2010 45 male 
Found dead on couch. He had a 
history of untreated high blood 





No na Death THC+ 
  
hypercholesterolemia, was a tobacco 
smoker and under the influence of 
cannabis. Death was caused by acute 
coronary syndrome and occured in 




2010 57 male 
Found dead lying on the ground at 
home. He did not have any 
cardiovascular history. Toxicology 
was positive for cannabinoids only. 
Actual Cannabis only 
Myocardial 
infarct scar 
No na Death THC+ 
2010 23 female - Actual Benzodiazepine na na na na na 
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Le système d’addictovigilance français recueille les cas d’abus et de 
pharmacodépendance graves aux substances psychoactives mais est limité du fait d’une 
sous-notification. Dans cette thèse, nous avons estimé la fréquence des complications 
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cardiovasculaires, que nous avons ensuite spécifiquement caractérisées en utilisant les 
données du système d’addictovigilance français (Notifications spontanées) dans le cadre 
d’une étude nationale. Au total, ce travail de thèse a permis de caractériser 
qualitativement et quantitativement les complications associées à l’usage de substances 
psychoactives, en particulier le cannabis, et d’évaluer la pertinence de l’utilisation de 
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